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OZET Amag: Calisma, major depresif bozukluk (MDB) tamli hastalar ile ~ ABSTRACT Objective: This study aims to compare thyroid hormone
saglikli kontroller arasinda tiroid hormon diizeylerinin karsilastirilmasi ve ti-  levels between patients diagnosed with major depressive disorder (MDD)
roid hormonlari normal smirlarda olan hastalarin cinsiyet ve klinik dlgeklerle  and healthy controls, and to evaluate the relationships between gender
iliskilerinin degerlendirilmesini hedeflemektedir. Gereg¢ ve Yontemler: Bu  and clinical scales in patients with thyroid hormone levels within the nor-
¢alismaya tiglincii basamak bir psikiyatri hastanesinde yatan ve MDB tanist  mal range. Material and Methods: A total of 86 patients diagnosed with
konulan toplam 86 hasta ve benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip 87 ~ MDD and hospitalized in a tertiary psychiatry hospital, as well as a con-
saglikli bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Klinik semptomlar,  trol group of 87 healthy individuals with similar sociodemographic char-
Cocuk Depresyon Derecelendirme Olgegi [Children’s Depression Rating  acteristics, were included in the study. Clinical symptoms were assessed
Scale (CDRS)] ve Klinik Global izlenim (KGI) Olgegi ile degerlendiril-  using the Children’s Depression Rating Scale (CDRS) and the Clinical
mistir. Serum tiroid uyarict hormon [thyroid-stimulating hormone (TSH)], = Global Impressions (CGI) scale. Blood samples were collected to mea-
serbest tiroksin [free thyroxine (fT4)] ve serbest triiyodotironin [free triio-  sure serum thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), and
dothyronine (fT3)] diizeylerini lgmek i¢in kan 6rnekleri alinmistir. Bul-  free triiodothyronine (fT3) levels. Results: In our study, no significant
gular: Calismamizda, hasta ile kontrol grubu arasinda yas (p=0,296) ve  differences in age (p=0.296) or gender (p=0.952) were found between the
cinsiyet (p=0,952) arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Hasta ve kont-  patient and control groups. Thyroid hormone levels were normal in both
rol grubunda tiroid hormon seviyeleri normal aralikta 6l¢iilmistir. MDB  groups. The MDD group showed significantly lower levels of fT4
grubunda fT4 (p=0,003) ve fT3 (p<0,001) seviyeleri anlaml sekilde diisik ~ (p=0.003) and fT3 (p<0.001), while no difference was detected in TSH
bulunurken, TSH (p=0,167) seviyeleri arasinda fark saptanmamistir. Cinsi-  levels (p=0.167). Gender was found to affect T4 (Fgender=5.7, p=0.018)
yetin fT4 (Fiipgiye=5,7, p=0,018) ve fT3 (Fjpgiye=21.4, p<0,001) seviyeleri  and T3 levels (Fyepge=21.4, p<0.001). The differences in fT4 and fT3
tizerinde etkisi oldugu belirlenmistir. Kadinlarda gruplar arasinda fT4 ve  levels between groups are more pronounced in women than in men. A
fT3 seviyelerindeki farkliliklar erkeklerden belirgindir. fT4 (r=-0,206, low-level negative correlation was found between fT4 (r=-0.206, p=0.065)
p=0,065) ve fT3 (r=-0,235, p=0,057) seviyeleri ile KGI-S arasinda zayif dii-  and fT3 (r=-0.235, p=0.057) levels and CGI-S while no relationship was
zeyde negatif yonde korelasyon bulunurken, TSH ile KGI-S ve CDRS-total  detected between TSH and CGI-S or CDRS scores. Conclusion: Thyroid
puanlari arasinda bir iligki saptanmamustir. Sonu¢: MDB tamili hastalarda ti- ~ hormone levels were found to be lower in patients with MDD compared
roid hormon seviyeleri saglikli kontrollere gore daha diisiik bulunmasi, ti-  to healthy controls, suggesting that thyroid hormones may contribute to
roid hormonlarinin depresyonun patolojik siirecine katkida bulunabilecegini  the pathological process of depression. Additionally, TSH levels were
diisiindiirmektedir. Ayrica, kadinlarda TSH diizeylerinin erkeklere gore daha  higher in females than males, while fT3 and fT4 levels were lower, sug-
yiiksek, fT3 ve fT4 seviyelerinin ise daha diisiik olmasi, depresyon ve cin-  gesting that depression and gender significantly affect thyroid hormone
siyetin tiroid hormon diizeyleri lizerinde anlamli etkileri oldugunu goster-  levels.

mektedir.
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Depresyon, diinya genelinde saglik sorunlar1 ve
islevsizlik kaybina neden olan baslica etmenlerden
biridir. Diinya Saglik Orgiitii bu rahatsizligin diinya
capinda 300 milyondan fazla insam etkiledigini ve
yiiksek intihar riski tagidigini belirtmektedir. 15-29
yas arasindaki bireyler arasinda depresyona bagli in-
tihar, en yaygin dordiincii 6liim nedenidir.'

Major depresif bozukluk (MDB) depresif ruh
hali, ilgi kayb1, belirgin kilo kayb1 veya alimi, uyku-
suzluk veya asir1 uykululuk, psikomotor ajitasyon
veya gerileme, yorgunluk veya enerji kaybi, deger-
sizlik hissi, su¢luluk ve degersizlik diigiincesi, karar-
sizlik, intihar diisiincesi ya da intihar girisimi ile
karakterizedir.” Hastaligin yaygmhigi %8 olarak bil-
dirilmistir.’ Hastaligin patogenezinde genetik faktor-
ler, norotransmitter eksikligi, endokrin bozukluklar
ile gevresel faktorlerin etkileri oldugu 6ne siirtilmek-
tedir.* Glinimiizde, erigkin beyinlerinde tiroid meta-
bolizmasindaki bozukluklarin bilisi, ruh halini ve
duygulan etkileyerek zihinsel islevi derinden degis-
tirebilecegi acikca ortaya konmustur.’

Tiroid hormonlarindan tiroksin (fT4) ve triiyo-
dotironin (fT3) beyin gelisiminde kritik rol oynar.
Miyelinizasyon, nérogenez, sinaps olusumu, sinap-
tik plastisite ve glial gelisim gibi ¢ok sayida siiregte
onemli etkileri vardir. Bu hormonlarin varligi ve isl-
evi, normal beyin fonksiyonu icin kritik dneme sa-
hiptir.®” Tiroid hormonunun serotonerjik sistemi
diizenledigini destekleyen bulgular mevcuttur.® Ti-
roid hormonlar1 sadece beyin gelisimi i¢in degil,
yasam boyu santral sinir sistemi fonksiyonu i¢in de
kritik Oneme sahiptir. Hipotalamo-hipofiz-tiroid
(HHT) aksindaki degisiklikler depresyon ile iligki-
lendirilmistir. Hastalarda tirotropin salgilatict hormon
[thyrotropin-releasing hormone (TRH)] yanitinin
azalmasi, tirotropinin (TSH) sirkadiyen ritminin bo-
zulmasinin depresyonda rol oynayabilecegi diisiiniil-
mektedir.’ Tiroid fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, depresyon goriilme sikligt yiiksektir.!
Bazi arastirmalar, klinik olarak hipotiroidi hastala-
rinda depresyona 6zgii semptomlarin yiiksek yaygin-
ligini tespit etmistir.!! Diger bazi arastirmalar ise
subklinik hipotiroidizm ile depresyon arasinda bir
baglanti kurmaya ¢alismustir.'? Zhao ve ark.nin yap-
t181 metaanalizde, subklinik hipotiroidizmin depres-
yon ile iliskisi olmadigi belirlenmistir. Ancak yasa
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gore alt grup analizlerinde, subklinik hipotiroidinin
geng hastalarda depresyonla iliskili oldugu, ancak
yagh hastalarda bu iliskinin olmadig1 bulunmustur.
Baska bir ¢alisma, subklinik hipertiroidizmin Beck
Depresyon Olgegi skorlari iizerinde anlaml1 bir etkisi
olmadigimi bildirmistir."

Depresyon tanili hastalarin degerlendirildigi bir
calismada, hastalarin %96,8’inin bazal sabah TSH,
fT3 ve fT4 plazma diizeylerinin normal 6tiroid arali-
ginda oldugu belirtilmistir.'* Tiroid hormonunun nor-
mal araliginda bile optimal olmayan hipotalamo-
hipofizer ekseni fonksiyonunun, kadinlarda depresif
semptomlar gelistirmeye yatkin hale getiren 6nemli
bir néroendokrin durum oldugunu desteklemekte-
dir.'> Retrospektif olarak degerlendirilen 535 MDB
tanili hasta ve 998 saglik ¢alisaninin dahil edildigi bir
calismada, tiroid hormonlarinin (fT3, fT4 ve TSH)
diizeyleri karsilastirilmig ve ii¢ hormonun tamaminin
MDB hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli
derecede diisiik oldugu gosterilmistir.'® Ergen yas
grubunda yapilan bir caligsmada, erigkin yas grubuna
benzer sekilde, hastalarin fT4 diizeyleri saglikli kont-
rollere kiyasla daha disiik oldugu saptanmigtir.!”-!3
Literatiirde, tiroid fonksiyonu ile depresyon arasinda
bir baglanti oldugunu gosteren ¢alismalarin aksine,
bu iliskiyi baglantisiz oldugunu ifade eden caligmalar
da bulunmaktadir. Genis 6rneklemli bir ¢alismada, ti-
roid fonksiyon bozuklugu ile depresyon varlig1 ara-
sinda istatistiksel bir iliski bulunamamustir.'” Benzer
sonugclar, ergenlerde yapilan diger calismalarla gos-
terilmistir.?° Tiroid fonksiyonu ile depresyon arasin-
daki
belirsizligini korumakta ve daha fazla aragtirilmasi

iliski, yapilan caligmalara ragmen hala
gerekmektedir. Tiroid fonksiyonu ve depresif semp-
tomlar arasindaki cinsiyete dayali iliskiler de genel
poplilasyonda ve depresif hastalarda serum TSH se-
viyelerinin cinsiyete gore farklilik gostermesi ve ti-
roid anormalliklerinin prevalansindaki farkliliklar
nedeniyle onemli bir faktor olusturabilmektedir.?!

Bu ¢alismada, ¢ocuk ve ergen psikiyatri servi-
sine MDB tanisi ile yatisi olan hastalarda, tiroid fonk-
siyonu ile MDB arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in
periferik kan tiroid hormon degerlerini kullandik. Ti-
roid hormonlarindaki (TSH, T4, fT3) diizensizlikle-
rin depresyon belirtileriyle pozitif bir iliski
gosterebilecegi, kadin ve erkek ergenler arasinda ti-
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roid hormon seviyeleri ile depresyon belirtileri ara-
sindaki iligkinin farklilik gosterebilecegi, diisiik tiroid
hormon seviyelerinin ergenlerde daha diisiik islev-
sellik diizeyiyle iliskili olabilecegi hipotez edilmis-
tir.

I GEREG VE YONTEMLER

KATILIMCILAR

Uciincii basamak psikiyatri hastanesinde, 12-18 yas
araliginda, psikiyatri servisinde yatist olan, her iki
cinsiyetten, psikotik semptomlara (6rnegin varsani ve
sanr1) sahip olmayan toplam 86 MDB tanili hasta ret-
rospektif caligma kapsaminda incelenmistir. MDB ta-
nis1 en az iki uzman psikiyatrist tarafindan, hastalarla
yapilan kapsamli klinik goriismeler ve tibbi kayitla-
rin incelenmesi sonrasinda DSM-5 kriterlerine gore
konulmustur. Klinik semptomatoloji, MDB tanili
hastalarda Cocuk Depresyon Derecelendirme Olgegi
[Children’s Depression Rating Scale (CDRS)], Kli-
nik Global izlenim Olgegi (KGI) ile degerlendirilir-
ken; ¢ocuklarda islevsellik ise Cocuklar i¢in Global
Degerlendirme Olgegi [Children’s Global Assesment
Scale (CGAS)] ile degerlendirilmistir.>>*

Lityum, propranolol, metimazol, propiltiourasil
veya levotiroksin kullanan hastalar; travmatik beyin
yaralanmasi, epilepsi veya diger ndrolojik, otoimmiin
ve tibbi hastaliklar (6rnegin hipertansiyon, diyabet,
tiroid bozukluklari dahil olmak {izere tiim hipotiroi-
dizm veya hipertiroidizm tiirleri) olan hastalar ve ay-
rica ciddi duyu bozukluklart durumu olan hastalar
calismadan diglanmistir. Kan 6rnekleri, gece agliktan
sonra 08.00’de antekiibital venepunktur yoluyla alin-
mustir. Serum tiroid degerleri, elektrokemilliiminesans
immiinoanaliz ‘ECLIA’ yéntemi kullanilarak (Roche
Diagnostics Cobas 801, Mannheim, Germany) 6l-
clilmiistiir. Referans fT4 ve fT3 araliklar sirasiyla
0,79-1,52 ng/dL ve 2,56-5,01 ng/L idi. Son olarak,
TSH’nin normal araligi 0,27-4,8 mIU/L idi. Hastalar,
Ocak 2022-Ocak 2024 tarihleri arasinda ti¢iincii ba-
samak bir psikiyatri egitim hastanesinde izlendi.

Kontrol grubu i¢in hastane pediatri boliimiinde
bilinen bir hastalig1 olmayan, benzer sosyodemogra-
fik ozelliklere sahip ve cinsiyet dagilimini uygun olan
87 saglikli birey c¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli
bireyler, pediatri poliklinigine rutin kontrol, vitamin
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kontrolleri veya saglik raporu i¢in tarama kani veren
cocuklardan seg¢ilmistir. Calismada, hastalardan bil-
gilendirilmis onam alinmistir. Mevcut ¢alisma, Ba-
kirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirma Etik Kurulundan 2024-02-06 karar
no (tarih: 5 Subat 2024) ile yerel etik kurulu tarafin-
dan onay almis ve Helsinki Deklarasyonu prensiple-
rine uygun olarak gergeklestirilmistir.

DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERIN
ISTATISTIKSEL ANALIZLERI

Stirekli degiskenler i¢in normal dagilim, basiklik ve
carpiklik degerleri ile kontrol edilmistir. Bagimsiz or-
neklem stirekli degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem-
lerde t-testi kullanilarak MDB ve kontrol grubu
katilimeilar arasinda demografik ve klinik 6zellikler
karsilagtirilmigtir. MDB grubuna ait klinik veri ve 61-
ceklerle tiroid hormon degerleri arasinda Pearson ko-
relasyon testi kullanilmustir. Cinsiyet ve gruplarin fT4
ve fT3 diizeyleri lizerindeki etkisini incelemek i¢in
coklu dogrusal regresyon analizi yapilmstir. iki
yonliit ANOVA testi, cinsiyet ve grup faktorii igin uy-
gulanmistir. Istatistiksel analizler, SPSS, siiriim 26
(IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklesti-
rilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi igin kesim de-
geri 0,05 olarak belirlenmistir.

I BULGULAR

MDB (n=86) tanil1 grubun yas ortalamasi 15,7+2,1
yil (en kiigiik: 12 en biiyiik: 18) olup %66,3’1 kadin
cinsiyettir. Kontrol grubunun (n=87) ise yas ortala-
mast 16,0£0,0 y1il olup %66,7 kadin cinsiyettedir.
MDB tanili grup ile kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet arasinda anlamli farklilik bulunmamastir (s1-
rastyla p=0,296, p=0,952). Hastalarin %51,8’1 sigara
kullanmaktadir. Hasta ve kontrol grubunda tiroid hor-
mon seviyeleri normal aralikta dl¢tilmistiir. Ancak,
hasta grubunda fT4 ve fT3 seviyeleri, kontrol gru-
buna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmusgken,
TSH seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (sirastyla p=0,003, p<0,001,
p=0,167) (Tablo 1). Hastalarin depresyon skor orta-
lamasi (CDRS) 14,6+7,7 olarak bulunmustur.

Hastalarin fT4 seviyesi ile KGI-S arasinda zay1f
diizeyde negatif yonde korelasyon bulunurken
(r=-0,2006, p=0,065), CGAS (=0,229, p=0,039) ve
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TABLO 1: Sosyodemografik, hormonal ve klinik degiskenler.
Degiskenler MDB (n=86) SK (n=87) istatistik p degeri
Yas, y, X+SS 15,7421 16,0£0,0 t=-1,0 p=0,296
Cinsiyet, kadmn, n (%) 57 (66,3) 58 (66.7) X2=0,0 p=0,952
Tiroid hormonlari, XSS
TSH (mlIULL) 2,2+1,3 2,0£0,7 t=-1,3 p=0,167
T4 (ngfdL) 1,16+0,2 1,24+0,2 t=-3,0 p=0,003
T3 (ng/L) 32405 37405 t=-5,7 p<0,001
CDRS, X£SS 14,647,7
KGI-S 3414
Klorpromazin es deger X+SS 566,5+392,7

MDB: Majér depresif bozukluk; SK: Saglikli kontrol; TSH: Tiroid stimillan hormon; fT4: Serbest tiroksin; fT3: Serbest triiyodotironin; CDRS: Gocuk Depresyon Derecelendirme Olgegi;
KGI-S: Klinik Global izlem-semptom; SS: Standart sapma.

TABLO 2: Cinsiyet ve depresyon tanisinin TSH, fT4 ve T3 Grup ve cinsiyetin, fT3 (F=31,14, p<0,001,

dtizeyleri (izerindeki etkilerini gosteren ¢oklu dogrusal R?=0,29) ve fT4 (F=7,67, p=0,001, R*>=0,08) diizey-

regresyon analizi. lerine yonelik yapilan regresyon modeli tizerindeki

Bagimli degigkenler F degeri R2 p degeri etkisi anlamli bulunurken, TSH tizerindeki etkisi an-

fT3 (nglL) 31,14 029 <0,001 lamli bulunmamistir (F=2,12, p=0,12, R?>=0,02). Bu
T4 (ng/dL) 767 0,08 0,001

sonug, depresyon ve cinsiyetin TSH diizeyleri {lize-
rinde anlaml1 bir etkisi olmadigimi géstermektedir.
Ancak, fT4 ve fT3 diizeyleri i¢in yapilan regresyon

TSH (mIUIL) 2,12 0,02 0,12

TSH: Tiroid stimilan hormon; fT3: Serbest triiyodotironin; fT4: Serbest tiroksin.
analizleri anlamli sonuglar vermistir (Tablo 2).

Modellerde  cinsiyetin = T4 (Fjpiye=3,7,
egitim yil1 (1=0,246, p=0,028) ile zayif diizeyde po-  p=0,018) ve fT3 seviyeleri (Fygye=21,4 p<0,001)
zitif yonde korelasyon saptanmustir. Yas ile CDRS-  iizerinde anlamli etkisi vardi. Gruplarin T4
total puanlar1 ve fT4 arasinda ise anlamli bir ili§ki (Fgryp=11,5, p=0,001) ve fT3 (Fp5ye=36,6 p<0,001)
saptanmamustir. Hastalarin fT3 seviyesi ile KGI-S  iizerinde anlaml1 bir etkisi vardi (Tablo 3). iki yénlii
(r=-0,235, p=0,057) ve yas (r=-0,225, p=0,067) ara-  ANOVA sonuglar1, grup ve cinsiyet etkilesiminin fT4

sinda zayif diizeyde negatif yonde korelasyon géz-  diizeyleri iizerinde anlamli oldugunu gostermistir
lenmigtir. TSH ile KGI-S, CGAS ve CDRS-total (F=5,7, p=0,018). Erkeklerde gruplar arasinda fT4
puanlari arasinda bir iligki saptanmamustir. diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

TABLO 3: Omeklemde cinsiyete gore fT4, fT3 ve TSH degerleri.

Degiskenler Cinsiyet MDB (n=86) SK (n=87) F p degeri
T4 (ng/dL) Erkek 1,17+0,17 1,3120,18 Forayor= 22 0,137
=0T 0,018
Kadin 1,1540,17 1,20%0,15 Foupilil® 0,001
fT3 (nglL) Erkek 3,42+0,42 3,98+0,42 Fineraksiyon=0,7 0,396
Fonsye=21:4 <0,001
Kadin 3,11£0,56 3,53+0,42 Foup=36,6 <0,001
TSH (mIU/L) Erkek 1,8621,11 2,00+0,73 Forapor=3,0 0,049
FermE2d 0,126
Kadin 2,47+1,41 2,08+0,80 FoupU® 0,481

fT4: Serbest tiroksin; fT3: Serbest trilyodotironin; TSH: Tiroid stimilan hormon; MDB: Majér depresif bozukluk; SK: Saglikli kontrol. Cinsiyet ve grup faktorleri icin iki yonli ANOVA testi
uyguland.
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farklilik saptanmazken, kadinlarda fT4 diizeyleri aci-
sindan saglikli kontroller ve depresyon tanili birey-
ler arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur. Benzer
sekilde, grup ve cinsiyet etkilesiminin fT3 diizeyleri
iizerinde de anlamli oldugu gorilmiistir (F=21,4,
p<0,001). Erkeklerde gruplar arasinda fT3 diizeyleri
acisindan anlaml bir fark gézlenmezken, kadinlarda
saglikli kontrollerin fT3 diizeyleri, depresyon tanili
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
farklidir.

I TARTISMA

Bu ¢alismada, MDB tanil1 hastalarin TSH, fT3 ve fT4
diizeyleri normal referans araliginda bulunmustur.
Bununla birlikte, hasta grubundaki fT4 ve fT3 sevi-
yeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Hastalarin fT4 diizeyleri ile is-
levsellik ve egitim yil1 arasinda zayif diizeyde pozi-
tif korelasyon saptanirken, hastalik siddeti ile zayif
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Caligma-
mizda ayrica grup ve cinsiyetin fT4 ve fT3 {izerine
etkisi oldugu tespit edilmistir.

Depresyon tanisi alan hastalarin biiyiik bir ¢o-
gunlugunda tiroid fonksiyonlarmin normal oldugu bi-
linmektedir. Cin’de gergeklestirilen genis dlgekli bir
calismada (n=1.535), MDB hastalarinin fT3, fT4 ve
TSH seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli
sekilde daha diisiik oldugu, ancak bu seviyelerin re-
ferans araliklar1 iginde kaldigi gosterilmistir.'® Bizim
calismamizla benzer sekilde, ergen yas grubunda ya-
pilan diger caligmalarda da hastalarin fT4 diizeylerinin
saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu saptanmis-
tir.!”!8 Depresyon sirasinda gézlemlenen tiroid hor-
mon seviyelerindeki diisiiglerin, artan proinflamatuar
sitokin seviyeleriyle iligkili oldugu da diigiiniilmekte-
dir. Bu sitokinler, tiroid hormon metabolizmasini bo-
zarak periferal kan seviyelerini diistirebilir ve
dokularm hormon kullanimini etkileyebilir. Ozellikle
interlokinler ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
gibi inflamatuar sitokinlerin, tiroid hormon metabo-
lizmasini inhibe ederek depresyon ve tiroid fonksiyon
bozukluklar1 arasinda bir koprii olusturabilecegi one
stiriilmiistiir.” Depresyonun biyolojik mekanizmala-
rinin, subklinik diizeyde tiroid hormonlarinda farkli-
liklara neden olabilecegini destekleyen bulgular
literatiirde yer almaktadir. Caligmamizda elde edilen

93

benzer bulgular, depresyonun tiroid hormon metabo-
lizmasi tizerinde etkili olabilecegini diigiindiirmekte-
dir.
diizeyde farkliliklar yaratabilecegi 6ne stirtilmektedir.

Bu etkilerin serum seviyelerinde subklinik

Ozellikle depresyonun, tiroid hormonlarmin dokular
tarafindan kullanimini veya metabolik doniigiim sii-
reglerini etkileyebilecegi 6ne siiriilmektedir.” Istatis-
fark
arasindaki ayrim, sonu¢larimizin yorumlanmasinda

tiksel olarak anlaml ile klinik anlamlilik
kritik bir dneme sahiptir. Referans aralig1 i¢inde kalan
Ol¢iim degerleri, farkin klinik olarak anlamli olmadi-
g1 gosterebilir. Ancak bu durum, depresyonun HHT
akst lizerindeki biyolojik etkilerinin bir gostergesi ola-
bilir. Literatiirde, depresyonun subklinik hormonal de-
gisikliklere yol acabilecegi ve bu degisikliklerin
6l¢lim sonuglarinin referans aralig1 icinde kalabilecegi
bildirilmistir.”” Bu durum, depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin biyolojik etkilerinin subklinik diizeyde
ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir. Sonug olarak,
calismamizda MDB hastalarinda fT4 seviyelerindeki
diistisiin referans araliginda kalmasina ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmasi, depresyonun tiroid
hormon metabolizmasi lizerindeki etkisini ve depres-
yonun patofizyolojisine olasi katkisini gostermekte-
dir. Bu bulgular, tiroid hormonlarinin depresyonun
fizyopatolojisindeki roliinii anlamak i¢in daha fazla
aragtirma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Bununla birlikte, bazi ¢alismalar depresyon has-
talarinda T4 seviyelerinin saglikli kontrollere gore
daha yiiksek veya normal oldugunu bildirmistir.?!-*
Tiroid hormon diizeyleriyle ilgili farkli sonuglar, dep-
resyonun heterojen bir hastalik olmas1 ve farkli po-
ptilasyonlar arasinda degisen gevresel ve genetik
faktorlerin etkisiyle agiklanabilir. Ornegin depresyo-
nun atak doneminde tiroid hormonlarimin daha diisiik
olmasi, tiroid hormonlarinin hastaligin patolojik siire-
cine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgular, depresyonun farkl: alt tiplerinde veya farkli
evrelerinde tiroid hormonlariin degisken olabilece-
gini gostermektedir.”? Depresyon sirasinda artan pro-
inflamatuar sitokin seviyeleri [6rnegin interlokin
(IL)-6, TNF-a], tiroid hormon metabolizmasini olum-
suz yonde etkileyebilir.*® Bizim bulgularimizin aksine,
normal araliktaki TSH ve fT4 seviyeleri ile MDB ara-
sinda bir iliski saptanmayan ergenlerde yapilan ¢alis-
malar da mevcuttur.”
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Tiroid hormonlarinin depresyon ile iliskisi, ce-
sitli mekanizmalarla agiklanmaya ¢aligilmistir. HHT
aksinin isleyisindeki degisikliklerin depresyonla ilis-
kili oldugu bilinmektedir. Depresyondaki bazi hasta-
larda, TSH’nin TRH’ye verdigi yanit azalmigtir. Bu
durum, hipofiz bezindeki TRH reseptorlerinin kronik
stimiilasyona bagl olarak duyarliligini kaybetmesi ile
agtklanmaktadir.’! Depresyon sirasinda TSH nin sir-
kadiyen ritmi bozulmakta, bu da gece TSH zirvesin-
deki yiikselisin kaybolmasina yol agmaktadir.” Beyin
hipotiroidizmi hipotezine gore periferik dolasimda ti-
roid hormonlari normal seviyelerde olsa bile beyinde
lokal T3 eksikligi goriilebilir. Bu eksiklik, T4’{in
beyin hiicrelerine tasinmasindaki veya T4’lin T3’e
doniistiiriilmesindeki sorunlarla iliskili olmaktadir.*
Tiroid hormonlari, nérotransmitterlerin islevini dii-
zenleme ve sinaptik plastisiteyi destekleme gibi bir-
¢ok 6nemli islevlere sahiptir. T3, ndrotransmitter
modiilasyonu yoluyla, serotonin ve norepinefrin gibi
ndrotransmitterlerin islevini diizenler. Diisiik T3 se-
viyelerinin, depresyonun noérobiyolojik mekanizma-
larina katkida bulundugu diisliniilmektedir. T3
takviyesi, antidepresan tedavilere direng gosteren
hastalarda tedavi yanitin1 artirmak veya hizlandirmak
amactyla kullamlmigtir > Ancak, bazi ¢aligmalar T3
takviyesinin antidepresan tedaviye eklenmesinin dep-
resyon semptomlarini hafiflettigini gosterirken, di-
gerleri bu etkilerin anlamli olmadigini bildirmistir.**-*
Bu farkliligin nedeni 6rneklem biiyiikliiklerindeki ve
kullanilan T3 dozundaki farkliliklardan kaynaklana-
bilir. Depresyon sirasinda artan proinflamatuar sito-
kin seviyeleri (IL-6, TNF-a gibi), tiroid hormon
metabolizmasini olumsuz yonde etkileyebilir. Proin-
flamatuar sitokinler, deiyodinaz enzimlerini inhibe
ederek T4’{in T3 e donilisiimiini azaltabilir ve ters T3
(rT3) seviyelerinin artmasina yol agabilir. Beyin hiic-
relerinde hormon kullaniminin azalmasi da inflamas-
yonun etkisiyle monokarboksilat tagiyici proteinler
(MCTS) yoluyla hormonlarinin beyin hiicrelerine gi-
risini engelleyebilir.*

Kadinlarda TSH diizeyleri erkeklere gore an-
lamli olarak daha yiiksek, fT3 ve fT4 seviyeleri ise
daha diisik bulunmustur. Bu bulgu, popiilasyon
bazli caligmalarda kadin hastalarda TSH diizeyleri-
nin erkeklere gore daha yiiksek oldugu ve depres-
yon hastalarinda da benzer sonuglarin elde edildigi
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calismalara paralellik gostermektedir.’®> Calismamiz
da depresyon ve cinsiyetin fT3 ve fT4 diizeyleri lize-
rinde anlaml etkileri oldugunu ortaya koymustur.
Calismamizda, kadinlarda gruplar arasinda fT4 ve
fT3 seviyelerindeki farkliliklar erkeklere gore daha
belirgindir. TSH ile fT3 ve fT4 seviyeleri arasindaki
negatif korelasyon, kadinlarda daha diisiik tiroid hor-
monu seviyelerini agiklayabilir.

Calismamizda bazi smirlamalar mevcuttu. Or-
negin, caligmamizda yer alan hastalar, genellikle
uzun siireli tedavi altinda olan ve liglincii basamak
saglik hizmeti veren bir hastanede yapilmis olmasiyla
ayaktan takipli veya ilagsiz takip edilen MDB tanili
hastalar gibi hastaligin daha hafif formunu temsil et-
memektedir, bu sebeple genelleme yapilamaz. Bu-
nunla birlikte, ¢alismanin iilkemizde az sayida
bulunan yatakli serviste yatan hastalardan olusmasi
nedeniyle de 6nemli oldugu diisliniilmektedir. Ay-
rica, bu ¢alismanin kesitsel yapisi nedeniyle tiroid
hormon diizeyleri ile depresyon arasindaki nedensel-
lik iliskisi degerlendirilememistir. Ancak, ¢aligma-
mizin iilkemizde yapilmis olmasi ve ¢ocuk ve ergen
popiilasyonunu icermesi literatiire 6nemli bir katki
sunmaktadir. Yatakli birimde alinan kan 6rneklerinin
akut donemi yansitiyor olmasi, ¢alismanin 6zgiin
yonlerinden biridir.

[l SONUC

Sonug olarak, bu ¢alisma, MDB tanisi ile hastaneye
yatirilan ¢ocuk ve ergenlerde serum fT4 ve fT3 dii-
zeylerinin, ayni yas grubundaki saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diisiik oldugunu ortaya koy-
mustur. Ayrica, serum TSH diizeyleri agisindan an-
lamli bir fark bulunmamis, fT4 ve fT3 diizeylerinde
cinsiyetin onemli bir etkisi oldugu tespit edilmistir.
Kadinlarda fT4 ve T3 seviyeleri daha diisiik bulun-
mus ve fT4 diizeyi ile islevsellik arasinda pozitif bir
iligki oldugu goézlenmistir. Literatiirde MDB tanili
cocuk ve ergenlerde tiroid hormon diizeylerinin sag-
likli kontrollerle karsilagtirildigi ¢aligmalar sinirlidir.
Bu ¢alisma, bu baglamda 6nemli bir katki sunmakta
ve tiroid hormon diizeylerinin depresyon semp-
tomlar ile iliskisinin klinik olarak degerlendiril-
mesi gerektigini onermektedir. Uzun vadede, tiroid
hormonlarmin hedef alindig1 yeni molekiiler ve klinik
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calismalar, depresyonun tedavi yanitini iyilestirebilir
ve hastaligin gidisatina olumlu katkida bulunabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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