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3. 4. İstatistiksel Analiz………………………………………………………….. 20 

4. BULGULAR…………………………………………………………………... 21 

5. TARTIŞMA…………………………………………………………………… 24 
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Birlikte aynı serviste çalışmaktan çok mutluluk duyduğum servis sorumlumuz Ahmet ERKAN, 
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ÖZET 

Amaç: Major depresif bozukluk (MDB) sık görülen bir psikiyatrik bozukluk olmasının yanı 

sıra yol açtığı yeti yitimi, bireysel ve toplumsal maliyetleri nedeniyle önemli bir halk sağlığı 

sorunudur. MDB, klasik antik dönemlerden modern dönemlere kadar uzanan geniş bir tarihçeye 

sahiptir. Klinik prezentasyonunda gözlenen farklılık, öngörülemeyen seyir, prognoz ve 

tedaviye değişken yanıtlar MDB’nin biyolojik zeminine yönelik çalışmaları arttırmaktadır. 

MDB’nin patafizyolojisinde endokrin, inflamatuar ve nöronal devreler yakın ilişki içindedir. 

Çalışmamız, ilk kez tanı alan MDB olgularıyla irisinin ilişkisini değerlendirmeyi amaçladı. 

Yöntem: Bu çalışma Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Psikiyatri Polikliniği’ne 25.09.2019 - 25.09.2020 tarihleri arasında başvuran olgularla 

yapılmıştır. Çalışmaya alınma ve dışlanma kriterleri dikkate alınarak 85 hasta ve 81 sağlıklı 

kontrol grubu olgusu araştırmaya dahil edildi. Çalışmaya alınan olguların DSM-IV Eksen I ve 

II Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme Anketi (SCID-I, II) ve Hamilton 

Depresyon Ölçeği (HAM-D) değerlendirmesi yapılması ardından MDB tanısı koyuldu. 

Çalışmadan elde edilen tüm veriler “Statistical Packages for the Social Science” (SPSS Inc., 

Chicago, IL, ABD) 18 istatistik paket programı kullanılarak analiz edildi. 

Bulgular: Araştırmaya alınan olgularda sosyodemografik verilerin ve ölçülen parametrelerin 

irisin düzeyleri ile ilişkisi değerlendirildi. MDB’li olguların sağlıklı kontrollere kıyasla irisin 

düzeylerinin daha düşük olduğu belirlendi. İrisin düzeyleri ile Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu tespit edildi. Bu 

ilişki istatistiksel olarak ters yönde bir korelasyon göstermekteydi. Yaş ve irisin düzeyleri 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlıydı. Yaş artışıyla irisin düzeylerinin azaldığını 

belirten negatif bir korelasyonun varlığı istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Sonuç: Sonuç olarak çalışmamızda ilk kez tanı alan, ek tanısı olmayan ve daha öncesinde 

herhangi bir ilaç kullanmayan MDB’li hastalarda irisin düzeylerinin düşük olabileceğini tespit 

ettik. Bulgularımız içerisinde HAM-D skorlarıyla değerlendirilen MDB’li hastaların klinik 

şiddetiyle irisin seviyeleri arasında ters bir korelasyon olabileceğini tespit ettik. Buna rağmen 

irisin düzeylerini etkileyen birçok faktör bulunmaktadır. Bu çalışma, azalan serum irisin 

seviyelerinin MDB’nin biyolojik zemininde olası bir rolü olduğunu vurgulayabilir. 

Çalışmamızın sonuçları irisinin MDB’yle ilişkili bir biyobelirteç veya terapötik hedef olarak 

araştırılmasını destekleyebilir. 



 vi 

Anahtar kelimeler: Major Depresif Bozukluk, irisin, etiyoloji, patofizyoloji 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vii 

ABSTRACT 

Objective: Major depressive disorder (MDD) is not only a common psychiatric disorder but 

also an important public health problem due to the disability, individual and social costs it 

causes. MDD has a wide history spanning from classical antiquity to modern times. The 

difference observed in clinical presentation, unpredictable course, prognosis and variable 

responses to treatment increase studies on the biological basis of MDD. Endocrine, 

inflammatory and neuronal circuits are closely related in the pathophysiology of MDD. Our 

study aimed to evaluate the relationship between the first diagnosed MDD cases and the irisin. 

 

Method: This study was conducted with the cases who applied to Recep Tayyip Erdoğan 

University Training and Research Hospital Psychiatry Outpatient Clinic between on September 

25 th, 2019-2020. Considering the inclusion and exclusion criteria, 85 patients and 81 healthy 

control group cases were included in the study. Patients included in the study were diagnosed 

with MDD after the Structured Clinical Interview Questionnaire for DSM-IV Axis I and II 

Disorders (SCID-I, II) and the Hamilton Depression Scale (HAM-D) were implemented. All 

the data obtained from the study were analyzed using the Statistical Packages for the Social 

Science (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 18 statistical package program. 

 

Findings: The relationship between sociodemographic data and measured parameters with 

irisin levels was evaluated. It was determined that patients with MDD had lower irisin levels 

compared to healthy controls. A statistically significant relationship was found between irisin 

levels and the Hamilton Depression Rating Scale. This relationship showed a statistically 

inverse correlation. The relationship between age and irisin levels was statistically significant. 

The presence of a negative correlation indicating that irisin levels decreased with increasing 

age was statistically significant. 

 

Result: In our study, we determined that irisin levels may be low in patients with MDD who 

were diagnosed for the first time, had no comorbidity and did not use any medication before. 

In our findings, there may be an inverse correlation between the clinical severity of patients 

with MDD and irisin levels evaluated by HAM-D scores. However, there are many factors that 

affect irisin levels. This study may emphasize a possible role of decreased serum irisin levels 

in MDD's biological background.The results of our study may support the investigation of irisin 

as a biomarker or therapeutic target associated with MDD. 
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MAJOR DEPRESİF BOZUKLUK TANISI OLAN HASTALARDA İRİSİN 

DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ 

1. GİRİŞ ve AMAÇ  

Major depresif bozukluk (MDB) sık görülen bir ruhsal bozukluk olmasının yanı sıra yol 

açtığı yeti yitimi, bireysel ve toplumsal maliyetleri nedeniyle ağır ekonomik kayıplara yol açan 

önemli bir halk sağlığı sorunudur. MDB; fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara 

yol açan hastalıklar arasında yer almaktadır. MDB’nin patafizyolojisinde endokrin, inflamatuar 

ve nöronal devreler yakın ilişki içindedir. Bu sistemler sıklıkla duygudurumu etkilemektedir 

(1).  

İrisin otokrin, parakrin ve endokrin etkili bir hormondur. İrisin hormonunun yapısının 

insan ve farelerde %100 benzer olduğu bildirilmiştir. İrisin fibronektin tip III domain 5 

(FNDC5) olarak adlandırılan proteinin dolaşımda proteolizi sonucunda açığa çıkmaktadır (2). 

FNDC5, beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) önemli bir düzenleyicisi gibi 

görünmektedir. BDNF'nin nöronal sağkalımı, migrasyonu ve dendritik büyümeyi arttırdığı 

gösterilmiştir. FNDC5’in beyinde; serebellum Purkinje hücreleri, hipotalamus, hipokampusdan 

salındığı gösterilmiştir. Birincil fare embriyonik kortikal nöron kültürlerinin olgunlaşması veya 

insan embriyonik kök hücre kaynaklı sinir hücrelerinin nöronlara farklılaşması sırasında, 

FNDC5 seviyeleri artmaktadır. FNDC5'in kortikal nöronlarda artışının kültürde hücre 

sağkalımını arttırdığı, FNDC5'in yıkılımının hücre sağkalımını azalttığı gösterilmiştir. 

Farelerde hipokampal hücre hattında oluşturulan irisinin farmakolojik dozu, hücre 

proliferasyonunun 45 kat artmasına neden olmuştur (3). İrisinin deney sıçanlarında 

antidepresan benzeri etkilerin indüklenmesi açısından kritik rol oynadığı ve egzersizden 

etkilendiği gösterilmiştir. Bu etkilerin BDNF artışı, prefrontal kortekste enerji metabolizması 

değişikliği veya inflamatuar süreçlerin homeostatik düzene dönüştürülmesine atfedilebileceği 

düşünülmüştür. Bu, depresyonun biyolojik mekanizması ve egzersizin antidepresan etkileri 

hakkında yeni fikirler verebilir (4). 

Sonuç olarak; insanlarda irisin hormon düzeyi ile MDB ilişkisini araştıran çalışmalar 

kısıtlılık göstermektedir. Bu nedenle çalışmamızın irisinin MDB üzerindeki olası klinik 

etkilerinin aydınlatılmasına katkı sağlayabileceğini ve MDB’nin biyolojik alt yapısındaki 

rolüne dair klinik veriler sunabileceğini düşünüyoruz. Bu çalışmamızda major depresif 



 2 

bozukluk hastalarında, periferik kan irisin seviyeleri ölçülerek irisinin MDB’nin klinik 

özellikleri, biyolojik alt yapısı ve belirtilerin şiddetiyle ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Major Depresif Bozukluk 

2. 1. 1. Tanım ve Tarihçe 

 MDB, klasik antik dönemden modern dönemlere kadar uzanan geniş bir tarihçeye 

sahiptir. MDB üzerine yapılan sistematik araştırmalarda ulaşılabilen en eski yazılı kaynaklar 

2500 yıl önceki Antik Yunan dönemlerine kadar gitmektedir (1). Eski yazılı kaynaklarda 

MDB’ye spiritüel bakış açıları hakim olsa da Antik Yunanistan'da doğaüstü açıklamaların 

yerini daha rasyonel fikirlerin aldığı göze çarpmaktadır (5). Psikiyatrik bozuklukların ve 

hastalıkların, çağın mevcut verileri eşliğinde bilimsel sınıflandırma çalışmaları Hipokrat ile 

milattan önce (MÖ) 460-357’de başlamıştır. Bu dönemlerde depresyon için melankoli (melan: 

siyah, chole: safra) kelimesi kullanılmıştır. Efesli Soranus kara safra teorisinde değişiklikler 

yaparak melankolide saldırganlık, intihar ve sanrısal özelliklere vurgu yapmıştır. Soranus 

melankoli hastalarının tedavisinde bugün lityum içerdiğini bildiğimiz kaynak sularını 

kullanmıştır. Kapadokyalı Aretaeus milattan sonra (MS) 150’lerde melankolide belirtilerin 

farklılık gösterebileceğini belirterek üzüntüden neşe durumuna veya gururlu bir yaşamdan 

ölmek isteme durumuna değişimler olabileceğini aktarmıştır. Galen, Aretaeus’la yakın 

dönemlerde (MS 131-200) yaşayarak benzer görüşler sunmuştur(1). Hipokrat’ın görüşleri 

devamlılığını sürdürürken İbn-i Sina ve İshak İbn-i İbram önemli eserler ortaya koymuşlardır. 

Kanun isimli kitap İbn-i Sina (MS 980-1037) tarafından 5 cilt şeklinde yazılmıştır. Psikiyatrik 

bozukluklar ise 3. ciltte yer almaktadır. Kanun isimli kitapta psikiyatrik bozukluklar 15 grup 

içerisinde toplanmıştır (6). İbn-i Sina depresyonu sadece zihinsel bir rahatsızlık olarak değil 

aynı zamanda beyin, kalp ve kanın dahil olduğu bir bozukluk olarak görmüştür. Depresif 

durumların ana nedenlerinin kalp hastalıklarından kaynaklandığına belirterek çoğu durumda 

beynin sadece kalbe ikincil olarak etkilendiğini düşündü. Böylece depresif bozuklukların 

tedavisi için altta yatan kardiyovasküler hastalıkların dikkate alınması gerekliliğini beyan 

etmiştir (7). İshak İbn-i İbram melankolinin zarar gören sperm tarafından genetik olarak 

geçebileceğini belirtmiştir. Ayrıca aşırı zihinsel yorgunluk, uyku-uyanıklık döngüsünde 

bozulmalar, iştahsızlık, konuşmama ve özkıyım riski gibi belirtilerin olabileceğini düşünmüştür 

(1). Andreas Vesalius (1514-1564); anatomik disseksiyonların yapılmasına ön ayak olarak 

psikiyatrik bozukluklara yeni bir bakış açısı getirmiş olsa da sıvı kuramına bağlılık bir süre daha 

devam etmiştir (8, 9). Melankolinin patofizyolojisinde Hipokrat’ı takip eden humoral 

yaklaşımların önemini yitirmesi ile Thomas Willis (1622-1675) aracılığıyla biyokimyasal 
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etkenler gündeme gelmiştir. İlerleyen dönemlerde modern psikiyatrinin kurucularından biri 

olarak bilinen Philippe Pinel (1745-1826), 1801'de melankolinin tanımını yapmıştır. İngiliz 

doktor William Rowley (1742-1806) tarafından 1804’te Cinnet ve İntihar üzerine yaptığı 

bilimsel araştırmada, dönemin araştırmacıları ile temel noktalarda hemfikir olmuştur. Ancak 

Rowley, melankoliyi sadece üzüntülü ve kaygılı ruh hali ile ilişkilendirmede öncüllerinden 

farklıdır (10). Pinel’in öğrencisi olan Esquirol (1772-1840) yetersiz bulduğu melankoli 

tanımına monomani  (aşırı tutku) ve lipemani (düşünce bozukluları) gibi belirteçleri depresyonu 

tanımlayıcı ekler olarak kullanmıştır (1, 10). Devam eden yıllarda Belçikalı bir psikiyatrist olan 

Joseph Guislain (1789-1860) modern depresyon görüşüne uygun ilk adımları atmaya başladı. 

Bu metninde 6 temel zihinsel hastalık biçimini tanımladı ve bunlardan birisi melankoliydi. 

Melankoliyi “zihinsel acı - üzüntü duygularının artması” olarak tanımladı (11). Benzer 

dönemlerde beyin anatomisini inceleyen ve psikiyatrik bozuklukların kortikal - subkortikal 

bağlantılarla ilişkisi olabileceğini öne süren Theodor Meynert (1833-1892) "Psikiyatri Temel 

Kitabı" isimli kitabında kendine özgü bir sınıflama sistemi geliştirmiştir. Aynı şekilde beyin 

yapısı ve işlevlerine ilişkin araştırmalar Carl Wernicke (1848-1905) tarafından devam 

ettirilerek geliştirilmiştir (12). Depresyon ve duygudurum bozuklukları Kahlbaum ve Kraepelin 

tarafından kapsamlı bir şekilde tanımlanarak sınıflandırılmıştır. Kahlbaum (1828-1899) distimi 

ve siklotimi terimlerini eklemiştir. Emil Kraepelin (1856-1926) “Psikiyatri Temel Kitabı" isimli 

kitabında; mani ve melankoli klinik tablolarını aynı hastalığın iki ayrı görünümü olduğunu 

düşünmüş olup bu hastalığa “mani-melankoli psikozu" adını vermiştir (1, 12). Günümüzde 

MDB’nin biyolojik, psikolojik ve sosyal faktörlerin etkileşimi ile indüklendiği düşünülürken 

altında yatan biyolojik modeller daha ayrıntılı bir şekilde incelenmektedir. 

 

2. 1. 2. Epidemiyoloji 

 

Dünya çapında MDB yaygınlığının değerlendirildiği geniş çaplı bir Dünya Ruh Sağlığı 

(WMH) araştırmasında yaklaşık 90.000 birey Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El 

Kitabı-IV (DSM-IV) kriterlerine göre incelenmiştir. MDB'nin ortalama 12 aylık yaygınlığının 

yaklaşık %6 olarak gösterildiği bu çalışmanın sonuçları uluslararası çalışmalardan elde edilen 

tahminlerle uyumludur. Yaşam boyu prevelansının ise elde edilen sonuçların 3 katı olduğu 

düşünülmüştür (13). Yakın zamanlı çalışmalarda MDB’nin yaşam boyu görülme sıklığının 

%1,5 - %19 olduğu bildirilmiştir (14).  

WMH araştırmasındaki 12 aylık prevalans bilgileri ülkeler arasında farklılık 

olabileceğini gösterse de MDB'nin yüksek, orta ve düşük gelirli ülkelerde benzer oranlarda tanı 



 5 

aldığını göstermektedir (15). Ek olarak, MDB'nin başlangıç yaşı, şiddeti, semptom profili ve 

temel sosyodemografik ve çevresel ilişkileri (cinsiyet, eğitim ve yaşam olayları gibi) 

çoğunlukla ülkeler ve kültürler arasında karşılaştırılabilir (16, 17). Ülkeler arasındaki tedavi 

imkanları ve tedaviye ulaşabilme açısından belirgin farklılıklar gözlenmektedir. Yüksek gelirli 

ülkelerde, şiddetli MDB'si olan tüm insanların yaklaşık %50-60'ı uygun tedavi alırken, düşük 

gelirli ülkelerde hastaların <%10'u almaktadır (18, 19).  

Özellikle ergenlik çağından sonra kadınların erkeklere göre MDB geliştirme riskinin iki 

kat daha fazla olduğu gözlenmektedir (20). Bu farklılıklara ek olarak kadınlarda daha sık epizot 

oluşumu, daha uzun epizod süresi, farklı tedavi yanıtları ve daha yüksek nüks oranları gibi 

klinik özellikler olabilmektedir (21, 22). Her iki cinste de, MDB'nin ortalama başlangıç yaşı 25 

olarak gözlenmektedir. Riskin en yüksek olduğu dönemin  ergenlik ortasından geç ergenliğe 

kadar olan dönem olduğu kabul edilmektedir (13). Bu bulgular, özellikle yüksek gelirli 

ülkelerde, MDB prevalansının erken yetişkinlikten sonra yaşla birlikte görülme sıklığının 

azaldığı gözlemleriyle uyumludur (16). 

Hem erkeklerde hem de kadınlarda MDB'nin sürekli olarak rapor edilen diğer çevresel 

belirleyicileri ise medeni durum, yakınlarını herhangi bir nedenle kaybetme, sağlık durumu, 

işsizlik, finansal veya sosyal problemler gibi yakın zamanlı olumsuz yaşam deneyimleridir (13). 

Ek olarak, bir dizi sosyal belirleyiciler (çocukluk çağı olumsuz yaşam deneyimleri, 

sosyoekonomik durum ve düşük sosyal destek dahil), düşük eğitim düzeyi her iki cinsiyette 

MDB riskini önemli ölçüde artırır (23). Ancak, düşük eğitim düzeyi ile MDB arasındaki ilişki 

belirsizliğini sürdürmekle birlikte 25.000 kişi ile yapılan büyük bir çalışma, bunun kısmen ortak 

genetik zeminden kaynaklanabileceğini ileri sürmüştür (24). Çocukluk çağı travması öyküsü 

olan bireylerin MDB geliştirme riski iki kattan fazla artmıştır (25). Dahası MDB'si olan ve 

çocukluk çağı travması öyküsü olan hastalar, çocukluk çağı travması olmayan MDB'li hastalara 

göre daha yüksek semptom şiddeti, daha kötü bir seyir ve daha fazla tedaviye cevapsızlık 

göstermektedir (26). 

 

2. 1. 3. Fenomenoloji ve Klinik Özellikler 

 

MDB ayrıntılı öykü ve psikiyatrik muayene sonrası klinik tanısı koyulabilen psikiyatrik 

bir bozukluktur. Belirtileri içerisinde depresif duygudurum, anhedoni, dikkatin kolayca 

dağılması, konsantrasyon güçlüğü, göz teması kurmada azalma, artmış veya azalmış 

psikomotor aktivite, düşünce üretiminde azlık ve yavaşlama, ses volümünde azalma, 

konuşmayı başlatmada güçlük yaşama, düşünce veya konuşma içeriğinin azalması, iştahsızlık, 
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kilo kaybı veya iştah artışı, uyku sorunları, etkinliklere katılımın azalması, kararsızlık, intihar 

düşünceleri, ağlamaklı olma veya ağlayamama, irritabilite ve umutsuzluk olabilir (1).  

Duygudurum belirtilerinde genellikle depresif duygudurum tespit edilir. Keder, 

mutsuzluk, umutsuzluk, işlere ilişkin ilgisizlik ve isteksizlik depresif duyguduruma eşlik 

edebilir. Duygudurum gün içerisinde dalgalanma gösterebilir. Genellikle depresif duygudurum 

sabah saatlerinde belirgin olabilirken akşama doğru kısmen düzelebilir. Sabah erken saatlerde 

uyanma, iştahsızlık sık gözlenir. Anksiyete belirtileri ve somatik yakınmalar yaşlı hastalarda 

daha sık gözlenir. Görüşme içerisinde düşünce blokları gözlenebilirken, soruları kısa cevaplar 

veya mutizmle karşılayabilir. Düşünce içeriğinde kendileri, çevreleri ve gelecekleri hakkında 

olumsuz düşünceler bulunabilmektedir. Olaylar üzerinde genellikle suçluluk, değersizlik gibi 

negatif temaları içeren yorumlar yapılmaktadır. Bazen yorumlamalar veya düşünce içeriği 

sanrısal düzeyde olabilir. Hastaların %75’inde intihar düşünceleri gözlenir. Dikkatlerini 

odaklayamama veya daha önce zevk alarak yaptıkları etkinliklerde konsantrasyon güçlüğü 

yaşayabilirler. MDB hastaları genellikle unutkanlık yakınmalarını dile getirsede demans 

hastalarından farklı bir şekilde unutkanlık yakınmalarını hatırlayarak üzerinde olumsuz 

yorumlar geliştirirler. Demans hastaları genellikle unutkanlıklarını geçiştirmeye çalışır ve bu 

durumdan yakınmazlar. Algı bozuklukları psikotik özellik gösteren depresyonda gözlenebilir. 

Özellikle işitsel varsanılar yakınmaları içerisinde yer alabilir. Varsanılar genellikle MDB 

temasıyla uyumlu olmaktadır. Depersonalizasyon ve derealizasyon gibi yanılsamalar eşlik 

edebilir. Bedensel belirtiler içerisinde enerji azlığı, halsizlik, bitkinlik ve çabuk yorulma 

gözlenebilir. Kadınlarda daha sık gözlenmekle birlikte sabahları dinlenmeden kalkma eşlik 

eder. İştahta azalma, kilo kaybı görülebilirken, kilo alma ve iştah artışı da görülebilmektedir. 

Cinsel istekte azalma ve erektil disfonksiyon görülebilmektedir. Uykuya dalmada güçlük, gece 

yarısı sık uyanma ile kendini gösteren uyku bölünmesi ve sabah erken saatlerinde uyanma 

sorunu yaşarlar. MDB hastalarında mental aktivite yavaşlığına hareketlerde yavaşlama, 

toplumsal geri çekilme, düşük omuzlu kamburu çıkık bir şekilde oturma ve kısık bir ses tonuyla 

monoton konuşma gözlenebilir. Ancak MDB’de psikomotor yavaşlama görüldüğü gibi 

psikomotor hareketlilik ve ajitasyonda görülebilir (1, 27).   

MDB’nin klinik tanısı DSM tanı sistemi dikkate alınarak konulmaktadır (1). 

Majör Depresif Epizodun DSM-IV’e göre Tanı Ölçütleri (28) 
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A. İki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olması ile 

birlikte aşağıdaki semptomlardan beşinin (ya da daha fazlasının) bulunmuş olması; 

semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybı ya da zevk 

alamama olması gerekir.  

Not: Açıkca genel tıbbi bir duruma bağlı olan ya da duyguduruma uygun olmayan hezeyan ya 

da hallüsinasyon semptomlarını katmayınız.  

1. Ya hastanın kendisinin bildirmesi (örn. kendisini üzgün ya da boşlukta hissediyor) ya da 

başkalarının gözlemesi (örn. ağlamaklı görünümü vardır) ile belirti, hemen her gün, yaklaşık 

gün boyu süren depresif duygudurum.  

Not: Çocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.  

2. Hemen her gün, yaklaşık gün boyu süren, tüm etkinliklere karşı ya da etkinliklerin çoğuna 

karşı ilgide belirgin azalma ya da bunlardan eskisi gibi zevk alamıyor olma (ya hastanın 

kendisinin bildirmesi ya da başkalarınca gözleniyor olması ile belirlendiği üzere)  

3. Perhizde değilken önemli derecede kilo kaybı ya da kilo alımının olması (örn. ayda, vücut 

kilosunun %5’inden fazlası olmak üzere) ya da hemen her gün iştahının azalmış ya da artmış 

olması  

Not: Çocuklarda beklenen kilo alımının olmaması.  

4. Hemen her gün, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianın (aşırı uyku) olması  

5. Hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da reterdasyonun olması (sadece huzursuzluk ya da 

ağırlaştığı duygularının olduğunun bildirilmesi yeterli değildir, bunların başkalarınca da 

gözleniyor olması gerekir)  

6. Hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması  

7. Hemen her gün, değersizlik, aşırı ya da uygun olmayan suçluluk duygularının (sanrısal 

olabilir) olması (sadece hasta olmaktan ötürü kendini kınama ya da suçluluk duyma olarak 

değil)  
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8. Hemen her gün, düşünme ya da düşüncelerini belirli bir konu üzerinde yoğunlaştırma 

yetisinde azalma ya da kararsızlık (ya hastanın kendisi söyler ya da başkaları bunu gözlemiştir)  

9. Yineleyen ölüm düşünceleri (sadece ölmekten korkma olarak değil), özgül bir tasarı 

kurmaksızın yineleyen intihar etme düşünceleri, intihar girişimi ya da intihar etmek üzere özgül 

bir tasarının olması)  

B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tanı ölçütlerini karşılamamaktadır. 

C. Bu semptomlar klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da 

önemli diğer işlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur.  

D. Bu semptomlar bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için 

kullanılan bir ilaç) ya da genel tıbbi bir durumun (örn. hipotiroidizm) doğrudan fizyolojik 

etkilerine bağlı değildir.  

E. Bu semptomlar Yas’la daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu 

semptomlar 2 aydan daha uzun sürer ya da bu semptomlar, belirgin bir işlevsel bozulma, 

değersizlik düşünceleriyle hastalık düzeyinde uğraşıp durma, intihar düşünceleri, psikotik 

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.  

 MDB tanısının karşılanması için hastanın en az bir major depresif epizod kriterini 

karşılaması gerekir. Bu durum DSM-IV A kriterlerinden depresif duygudurum veya anhedoniyi 

içerecek şekilde 9 kriterden 5 tanesinin en az 2 hafta süreyle bulunmasını gerektirir. Bu belirtiler 

kişinin işlevselliğinde bozulmaya yol açmalı ve mikst epizodun tanı ölçütlerini 

karşılamamalıdır. Belirtiler, başka bir tıbbi durum veya madde kullanımıyla ilişkili olmaksızın 

bulunmalıdır. Klinik durum yasla daha iyi açıklanmamalıdır (28).  

2. 1. 4. Etiyoloji 

 

MDB’nin etiyolojisi; kapsamlı birçok çalışma yapılmasına rağmen belirsizliğini 

korumaktadır ve bu konuda yapılan araştırmalar hız kaybetmeden devam etmektedir (29). 

Hastalığın oluşmasında birebir rol oynayan faktörler tam olarak ortaya konulamasa da; 

MDB’nin biyolojik, psikolojik ve sosyal faktörlerin etkileşimi ile indüklenebilen çok faktörlü 

bir bozukluk olduğu düşünülmektedir (30). 
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2. 1. 4. 1. Biyolojik Faktörler ve Nörobiyoloji 

 

MDB'nin nörobiyolojisine ilişkin anlayışımızdaki ilerlemelere rağmen, şu anda yerleşik 

hiçbir mekanizma hastalığın tüm yönlerini açıklayamamaktadır. Buna göre, klinik 

çalışmalardan elde edilen bulgularla desteklenen MDB'nin patofizyolojik modelleri üzerine 

odaklanarak yazımızı genişletmeyi planladık. 

 

a. Genetik ve Çevresel Risk Faktörleri: Bir asırdan fazla bir süredir çalışmalar MDB’nin 

genetik geçişinin belirginliğini göstermektedir. MDB'si olan hastaların birinci derece akrabaları 

üç kat artmış MDB riskine sahiptir. MDB için kalıtsallığın etkisinin %35 olabileceği 

düşünülmektedir (31). Bununla birlikte, MDB'deki ana genetik etkilerin araştırılması 9.240 

vaka ve 9.519 kontrolü içeren çeşitli genom boyu ilişkilendirme çalışmalarının (GWAS) geniş 

ölçekli bir analizinde gösterilse de tutarlı veya tekrarlanan önemli bulgular ortaya çıkarmamıştır 

(32, 33). MDB riski küçük etkileri olan birçok geni içermekle birlikte poligeniktir. Bu durum 

MDB fenotiplerinin heterojenitesi ile birleştiğinde, önemli ilişkileri kurabilmek için çok yüksek 

sayıda hasta gerektirir (34). Çinli hastalarda daha homojen bir fenotipik yaklaşımın (ayaktan 

tedavi edilen tekrarlayan MDB) uygulandığı yeni bir genom boyu ilişkilendirme çalışmasında,  

genom çapında iki önemli genetik lokusu doğrulayabildi (35). Ayrıca, öz bildirimsel 75.607 

MDB hastasıyla ve 231.747 kontrolün bulunduğu bir çalışmada genom çapında öneme sahip 

15 genetik lokus tespit edilmiştir (36). Ayrıca 100.000’den fazla denek üzerinde yapılan bazı 

yeni çalışmalar güçlü MDB ile ilişkili bir fenotip olan nörotizm için çeşitli genom çapında 

birkaç önemli lokus olduğu gösterilmiştir (37, 38). Bu bulgu, Psikiyatrik Genomik 

Konsorsiyum tarafından yürütülen ortak genom boyu ilişkilendirme çalışmasında MDB riskine 

katkıda bulunan tutarlı genetik varyantların aranması için umut vaat etmektedir 

(http://www.med.unc.edu/pgc). 

Erken epidemiyolojik çalışmalar, genellikle başlangıçtan bir önceki yılda, MDB ile 

zamansal olarak ilişkili olan stresli yaşam olaylarına odaklanmıştır. Tespit edilen başlıca olaylar 

(iş kaybı, mali güçlükler, kronik veya yaşamı tehdit eden sağlık sorunları, şiddete maruz kalma, 

ayrılma ve yas gibi) en sık yetişkinlerde meydana gelir (39). Daha yeni kanıtlar ise yaşamın 

sonraki dönemlerinde MDB'nin öncülü olarak çocukluk çağında yaşanan olumsuz olaylara 

odaklanmıştır. Bu olaylar arasında fiziksel ve cinsel istismar, duygusal ihmal, aile içi şiddete 

maruz kalma, ölüm veya ayrılma sonucunda bakımvereninden erken dönemde ayrılma 

bulunmaktadır. Olumsuz yaşam olaylarının sayısı ve ciddiyeti MDB'nin riski, şiddeti ve 

kronikliğiyle ilişkili olabilmektedir (40). 
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Hipotalamik-pitüiter-adrenal (HPA) eksen; erken travmanın uzun süreli sonuçlarını 

açıklamaya çalışan kapsamlı bir nörobiyolojik modelin merkezindedir. Birçok hayvan 

çalışması, erken yaşam stresinin, kortikotropin salgılayan hormon (CRH) içeren sinir 

devrelerinin aktivitesinde kalıcı artışa neden olduğunu göstermiştir (41). Bu bulgu, çocuklukta 

cinsel veya fiziksel olarak istismara uğramış bireylerin, yetişkinliğe ulaştıklarında, psikososyal 

strese maruz kaldığı veya HPA aktivitesini baskılamaya çalışan endokrin testleri takiben HPA 

ekseninde belirgin şekilde artmış bir aktivite gösterdiklerini gösteren klinik çalışmalarla 

desteklenmektedir (42). Glukokortikoid reseptör fonksiyonları direnç nedeniyle azalırken bu 

bireylerin kortizol tarafından fizyolojik inhibe halde kontrol altında olan inflamatuar sisteminin 

artmış aktivasyonunu göstermesi gerçeğiyle desteklenen bir bulgudur. Glukokortikoid direnci, 

HPA ekseni hiperaktivitesi ve artmış inflamasyon MDB'de belirgindir. Yeni fakat gelişmekte 

olan araştırma alanlarından birisi olan intrauterin stresin yaşamın ilerleyen dönemlerinde MDB 

riskini artırdığı da gösterilmiştir (43). Bu araştırma alanı, MDB'nin nörogelişimsel kökenine ve 

yaşamın ilk aşamalarında çevresel faktörlerin uzun süreli etkilerine dair daha fazla kanıt 

sağlıamaktadır (44). 

MDB için GWAS'deki tutarlı ve çoğaltılmış bulguların eksikliği, ilgili genetik 

varyantların sadece strese maruz kalma ve diğer olumsuz çevresel koşullar olan gen-çevre 

(G×E) etkileşimi varlığında daha fazla risk oluşturduğu gerçeğiyle açıklanabilir. Ancak, 

sodyum bağımlı serotonin taşıyıcı (SLC6A4), CRH reseptör 1 (CRHR1) ve peptidil-prolyl sis-

trans izomeraz (FKBP5) kodlayan gen gibi çeşitli potansiyel aday genler tespit edilmiş olsa da, 

zamanlamaları ve olumsuz çevresel koşulların farklılıkları gen replikasyon çalışmalarını 

engelledi (45-47). İlginç bir şekilde, G×E etkileşimlerinin altında yatan moleküler 

mekanizmaları araştıran çalışmalar, bunların epigenetik düzenlemeyi içerebileceğini 

göstermiştir (45). Örneğin, FKBP5'teki bir polimorfizmin glukokortikoid yanıtlarında allele 

özgü, strese bağlı DNA demetilasyonu gözlenmiştir (46). Bu etkileşim, strese yanıt olarak 

FKBP5 ekspresyonunun artmasına yol açar ve bu da glukokortikoid reseptör direncine neden 

olur (47). 

Ayrıca, çeşitli çalışmalar MDB hayvan modellerinin beyinlerinde tutarlı epigenetik 

değişiklikler göstermesi yanı sıra MDB tanısı alan hastaların post-mortem beyin örneklerinde 

ve özellikle erken yaşam stresine maruz kalan intihar olgularında epigenetik farklılıklar 

gösterilmiştir (48). MDB'de özellikle kanser gibi diğer tıbbi bozukluklarla karşılaştırıldığında 

epigenetik değişikliklerin küçük etkileri gözlenmektedir (genellikle < %10) (45). 
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b. Nöroendokrinoloji: HPA ekseni MDB'de en çok araştırılan ve tutarlı bulgularla desteklenen 

biyolojik zeminlerden birisidir. İki meta-analizin sonuçları da MDB hastalarında kortizol 

düzeylerinin orta düzeyde bir etki büyüklüğü ile arttığını göstermektedir (42, 49). HPA 

değişiklikleri melankolik ve / veya psikotik özellikleri olan şiddetli depresif hastalarda ve MDB 

tanısı olan yaşlı hastalarda daha yaygın ve daha belirgindir (50, 51). Daha da önemlisi, bu 

hastalara bilişsel işlevlerde bozulma eşlik edebilmektedir (52). Ayrıca, ileriye dönük birkaç 

çalışma, yüksek kortizol düzeylerinin risk altındaki popülasyonlarda gelişecek MDB için bir 

risk faktörü olduğunu göstermektedir (53).  

Bir mineralokortikoid reseptör agonisti fludrokortizonun, bir randomize kontrollü 

çalışmada standart antidepresanların etki başlangıcını hızlandırdığı ve deneysel bir çalışmada 

MDB'li hastalarda bilişsel işlevi iyileştirdiği gösterilmektedir (54, 55). Psikotik özelliklere 

sahip MDB'de, glukokortikoid reseptör antagonisti mifepristonun (RU-486 olarak da bilinir) 

psikotik semptomları iyileştirdiği bildirilmektedir. Ancak terapötik kan seviyelerine ulaşmak 

için çok yüksek dozların gerekli olabileceği vurgulanmaktadır (56). 

Özetle, MDB'de HPA değişikliklerine dair kesin kanıtlar olmasına rağmen, bu henüz 

yeni terapötik yolların önünü açmamıştır. MDB'nin klinik ve biyolojik fenotiplendirmesi, HPA 

ekseni içinde belirli bir tedaviye yanıt verme olasılığı daha yüksek olan MDB hastalarının alt 

tiplerinin belirlenmesine katkı sunabilir. 

 

c. İmmün sistem: Karşılıklı düzenleyici geri bildirim döngülerini içeren ve fizyolojik stresi 

algılama yollarını oluşturan önemli bir sistemdir. Vücudun ana bütünleştirici sistemleri (HPA 

ekseni, otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS)) ile yakın etkileşime girer. MDB'de 

periferik immün disfonksiyon ve nöroimmünolojik mekanizmaların rolü, hayvan 

çalışmalarından elde edilen kanıtlarla desteklenmiştir. Bu modeller aynı zamanda periferik 

sitokinlerin beyin devrelerini, insanın davranışlarını ve psikiyatrik durumunu doğrudan ve 

dolaylı olarak nasıl etkileyebileceğine dair ilginç bilgiler sağlamaktadır. Periferik sitokinler; 

MSS'de bulunan astrositler, mikroglia ve nöronlar gibi hücreler üzerinde kan beyin bariyeri 

yoluyla taşınarak doğrudan etkiler yapabilir (15). Hayvan modelleri periferik sitokinlerin 

nörogenezi ve plastisiteyi değiştirmek için MSS’yi etkileyebildiğini göstermektedir (57).  

Klinik gözlemler, benzer inflamasyon mekanizmalarının hastalarda MDB gelişimi için 

de önemli olabileceğini düşündürmektedir. MDB ile ilgili meta-analizlerde, tümör nekroz 

faktörü (TNF) ve interlökin (IL)-6 gibi yüksek serum sitokin seviyeleri gösterilmektedir (58, 

59). Periferik kan hücrelerinde IL-6 sinyalizasyonuna dahil olan genlerin ekspresyonunun 

artması, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında MDB tanısı olan hastalarda geniş ölçekli bir 



 12 

kohort çalışmasında da gözlenmektedir. Ayrıca, çocukluk döneminde artan IL-6 düzeylerinin 

yetişkinlikte MDB gelişme riskini önemli ölçüde artırdığını gösteren ileriye dönük birkaç 

büyük çalışma yapılmaktadır (60, 61). Son olarak, MDB'de inflamatuar süreçlerin etkisi için 

potansiyel bir etki, bir meta-analizde gözden geçirilen non-steroid anti inflamatuar (NSAİ) 

ilaçların klinik deneyleriyle de desteklenmektedir (62). 

 

d. Nöroplastisite: Nöroplastisite ve beyin fonksiyonu, inflamatuar mekanizmaların hücresel 

düzeyde etkileriyle değişiklik gösterebilir. İnflamatuar mekanizmalar; yetişkin insan beyninde 

pluripotent kök hücrelerde gözlenen nörogenezde rol almaktadır. Bu doğrultuda, MDB'li 

hastaların serumlarında daha düşük BDNF seviyeleri tespit edilmektedir. BDNF ve diğer 

nöroplastisite düzenleyicileri, nörogenezi kontrol ederek davranışı etkileyebilir (15). MDB'li 

hastalarının lökositlerinde BDNF mRNA seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir. Bu hastalarda 

farmakolojik ve farmakolojik olmayan antidepresan tedavilerinin BDNF seviyelerini 

normalleştirdiği gösterilmektedir (63). BDNF ve nöroplastisitenin diğer korelasyonları dahil 

edilmiş olmasına rağmen, MDB'de nörogenezin kesin rolü tartışmalıdır (15). Örneğin, stres 

yokluğunda kemirgenlerde yetişkin nörogenezinin azaltılması depresif davranışlara neden 

olmayabilir. Ancak nörogenezin strese bağlı azalmalarında depresyon benzeri belirtiler 

oluşturabildiği bildirilmektedir. Daha da önemlisi, kemirgenlerde, strese duyarlılığı azaltan 

antidepresan tedavi sonrasında etkili yetişkin nörogenezisi oluşur (64). Bu nedenle nörogenezin 

antidepresanların klinik etkilerine katkıda bulunması biyolojik olarak akla yatkındır (15). 

 

e. Monoaminler: Rezerpin gibi antihipertansif ilaçların monoamin (serotonin, noradrenalin ve 

dopamin) seviyelerini düşürdüğü ve bu ilaçları alan bazı hastaların MDB geliştirdiğinin 

keşfedilmesi ardından monoaminler hızlıca MDB araştırmalarına dahil edildi (65). 

Monoaminlerin MDB'deki rolü, 1950'lerde yapılan keşif ve daha sonra ilk antidepresan ilaçların 

- trisiklik antidepresanlar (TCA) ve monoamin oksidaz inhibitörlerinin (MAOI) etki 

mekanizmalarının sorgulanması ile daha fazla kanıt sunmaktadır. Hem TCA'lar hem de 

MAOI'lerin monoamin nörotransmisyonu üzerinde güçlü etkileri vardır. Bu bulgular, MDB'nin 

modern psikofarmakolojisini uzun bir dönem etkisi altına aldı. Monoaminleri hedefleyen 

ilaçlar, uygulamadan sonraki saatler içinde bu nörotransmiter sistemlerini etkiler. Bununla 

birlikte, antidepresan etkiler genellikle sadece birkaç haftalık tedaviden sonra ortaya çıkar (15). 

Monoaminleri hedef alan ilaçların uzun süreli tedavilerle beyin gen ekspresyonundaki 

değişikliklere neden olması MDB'nin monoamin hipotezini yeniden farklı bir kavrayışla 

geliştirmenin gerekliliğini teşvik edebilir (66). 
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f. Beynin Yapısal Değişiklikleri: MDB hastalarında görülen çeşitli davranış kalıplarının 

spesifik beyin bölgelerindeki yapısal anormalliklerle ilişkili olabileceği nörogörüntüleme 

çalışmalarıyla gösterilmektedir (67). MDB'de gözden geçirilen moleküler ve hücresel 

mekanizmaların nörogörüntüleme tarafından tespit edilebilecek beyin yapısındaki morfolojik 

değişikliklere nihai olarak katkıda bulunabileceği mantıklıdır. Yapısal manyetik rezonans 

görüntüleme (sMRI) çalışmalarından elde edilen en iyi ve en tutarlı kanıtlar, MDB'li bireylerde 

hipokampal hacmin azaldığını desteklemektedir (15). Bir düzineden fazla bağımsız araştırma 

örneğinden elde edilen sMRI verilerinin meta analiz aracılığıyla nörogörüntüleme genetiğini 

belirleme (ENIGMA) konsorsiyumu çalışmasında, serebral kortikal ve subkortikal volümler 

arasında önemli bir fark saptanmazken hipokampusta önemli ölçüde daha düşük hacimler tespit 

edilmiştir (68). Daha önceki bir meta-analiz, ilk atak MDB'li hastalarda daha küçük hipokampal 

hacimlerin mevcut olabileceğini öne sürmesine rağmen, ENIGMA konsorsiyum meta-analizi 

bu sonuçları doğrulamadı (69). Bu nedenle, MDB'de görülen hipokampusun daha küçük 

hacimlerinin erken bir tezahür olup olmadığı veya hastalığın ilerleyen dönemlerinde gelişip 

gelişmediği belirsizliğini korumaktadır (69, 70).  

 

g. Beynin Fonksiyonel Değişiklikleri: MDB'de en sık bildirilen fonksiyonel nörogörüntüleme 

bulgularından biri, anormal şekilde artan amigdala bağlantıları ve aktivasyonunu içermektedir. 

Ek olarak, dorsal anterior singulat ve anterior insulada hiperaktivasyonun gözlenmesi MDB'nin 

olumsuz bilgi işlemlemeyle ilişkisini yansıtabilir (71). MDB'de ventral striatum ve ödülle ilgili 

diğer bölgelerin aktivitesinin ve bağlantısının azaldığı gözlenirken bunun nedeninin dorsal 

singulat ve anterior insula gibi alanlarda belirgin aktivasyon artışının diğer işlem alanlarında 

aktivasyonu azaltabileceğiyle açıklanmaktadır (72). Bu durum afektif belirginlik devresi olarak 

tanımlanmaktadır. Duygusal veya bilişsel uyaranlarla ilgili olmaksızın davranışlara rehberlik 

etmede merkezi bir rol oynayan afektif belirginlik devresinin inflamatuar süreçler aracılığıyla 

beyin ağlarında fonksiyonel değişikliklere neden olabileceği ileri sürülmektedir (15, 73). 

Dinlenim durumu beyin ağı, çoğu zihinsel aktivitede "dinlenme" durumlarında aktivitasyon 

gösterebilen beyin bölgeleri olarak karakterize edilir. MDB'de dinlenme durumu beyin ağının 

düzenlenmesinde yaşanan güçlüğün aşırı kendine odaklanma ve ruminasyonun altında yatan 

neden olabileceği öne sürülmektedir (74). Dinlenim durumu beyin ağı aktivasyonlarının 

düzenlenememesi MDB'de bilişsel bozulmalara katkıda bulunabilir (75).  
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2. 2. İRİSİN 

2. 2. 1. Tanım ve Tarihçe 

İrisin hormonu adını antik yunan mitolojisinde Okeanus’un soyundan titan Thaumas ile 

su perisi Elektra’nın kızı İris’ten almaktadır. İris tanrılardan tanrılara veya insanlara güzel 

haberler veren gökkuşağının kişiselleştirilmiş bir formu olarak sembolize edilir (76). İrisin ile 

ilgili ilk rapor 2012'de Harvard Üniversitesinde Bostrom tarafından yayınlandı. İrisin, 29 

aminoasitlik bir sinyal peptidi, 94 aminoasit içeren tekli FNIII fibronektin zinciri ve bir C 

terminalinden oluşan 112 amino asitlik bir peptit yapısına sahip egzersizle indüklenebilen bir 

miyokin olarak tanımlandı (77). Miyokin sınıfında bulunan en büyük hormon irisindir (78). 

FNDC5 molekülünün proteolitik bir ürünü olarak tespit edilen irisinin insan ve farelerde %100 

benzerliğinin olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmektedir (76, 79).  

 

2. 2. 2. Biyokimyasal Etkileri ve Sentezlendiği Yerler 

 

Egzersizle uyarılan kas tabakasının önemli bir parçası olan peroksizom proliferatör 

aktive reseptör-y (PPARy) ve koaktivatör-1α (PGC1α) ile FNDC5 gen ekspresyonu doğrudan 

ilişkilidir (76, 79). İrisin, PPARy ve PGC-1α tarafından aktive edilen mitokondriyal ayrılma 

proteini mRNA 1 [uncoupling protein 1 (UCP1)] reseptörü ekspresyonunu arttırma görevi görür 

(80). Artan UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini bloke ederken ısı oluşturarak enerji 

harcanmasına neden olur (81). İrisinin önemli işlevlerinden birisi termogenezin olası 

regülasyonudur (80). Termogenez regülasyonunu sağlayan farklı bir irisin etki mekanizması ise 

şu şekildedir. İrisin reseptörüne bağlandığında, yağ yıkımını sağlayan siklik adenozin mono 

fosfat (cAMP), protein kinaz A(PKA) ve hormon sensitiv lipaz (HSL)/perilipin yolağını aktive 

eder. Hücre membranında adenilat siklaz enziminin aktivasyonu hücre içerisinde cAMP artışına 

neden olur. Bu artış protein kinazı etkinleştirerek hormon duyarlı lipazı aktive eder. Bu enzim 

lipid yıkılımını ve enerji sirkülasyonunu hızlandırır (82). 

İrisin vücutta birçok dokuda sentezlenebilmektedir. Bu dokular içerisinde yağ dokusu, 

pankreas, salgı bezleri ve kalp kası bulunmasına rağmen esas olarak iskelet kasının perimisyum, 

endomisyum ve nükleer kısımları sentez aşamasında çok etkilidir (76). Kas dokusu irisin 

aracılığıyla endokrin bir organ gibi çeşitli fizyolojik olayları ve metabolik olayları 

düzenleyebilmektedir (83). İrisinin immünoreaktivitesine tükürük bezlerinde, yumurtalıklarda, 
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testislerde, rektumda, intrakraniyal arterlerde, dilde, optik sinirde, midede, nöronal hücrelerde 

ve ter bezlerinde de rastlanmaktadır (76).  

 

2. 2. 3. İrisin ve Metabolik Sendrom 

 

Metabolik sendrom; abdominal obezite, dislipidemi, yüksek tansiyon, insülin direnci ve 

artmış tromboz riskini içerebilen bir tablodur. Altta yatan durum ise yağ dokusuna ve iskelet 

kasına glukoz alımını azaltan ve hiperglisemiye neden olarak farklı klinik durumlara neden 

olabilen insülin direncinin varlığıdır (84, 85). İrisin, kas aktivitesinin artışıyla yağ dokusunda 

faydalı değişiklikleri aktive etme yeteneğine sahip bir hormondur. İrisinin plazmada yükselişi 

insülin direncinde azalmaya neden olur (79). Ancak çalışmalar, irisinin sadece diyabetik 

olmayan hastalarda metabolik biyobelirteçlerle ilişkili olabileceğini göstermektedir (86). 

Araştırmalar glukoz ve irisin metabolizması arasında negatif korelasyon olduğunu 

bildirmektedir (87, 88).  

 

2. 2. 4. İrisin ve Beden Kitle İndeksi 

 

İrisinin farklı antropometrik parametreler ve vücut kompozisyonlarından 

etkilenebileceği bildirilmektedir (89). Yapılan bir çalışmada normal kilolu bireylere kıyasla 

obez kişilerin dolaşımında irisin konsantrasyonunun daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu 

sonuçları desteklemeyen çalışmalar olsa da yağ kütlesi ve irisin arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif bir korelasyon olabileceği düşünülmektedir (90). Bu çalışmada farklı yağ doku 

tipleri ile irisin arasında olası ilişki olabileceği ve yağ dokusunda irisine karşı bir direnç teorisi 

olabileceği fikri önerilmektedir (90). 

 

2. 2. 5. İrisin ve Egzersiz 

 

Egzersiz sırasında kasların kasılmasına ikincil olarak miyokinlerin salgılanması 

beklenir. Salgılanan miyokinlerden birisi olan irisin fiziksel hareketsizliğin tetikleyebildiği 

kronik hastalıklar üzerinde koruyucu olabilir. Bu durum miyokinlerin araştırılmasını 

gerektirmektedir (90). Fiziksel olarak aktif yaşam tarzlarının tip 2 diyabetus mellitus, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, demans ve depresyona karşı koruyucu olduğu iyi 

bilinmektedir (89). İrisinin egzersize atfedilen faydalı süreçlere katılan bir miyokin olması, 

farklı fiziksel egzersiz türleriyle irisin kan düzeyi ilişkisinin incelenmesine neden olmaktadır. 
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Fiziksel egzersiz türleriyle irisin artışlarının ilişkisi hakkında kesin sonuçlar gösterilememiştir 

(79, 91). Boström ve arkadaşlarının yayınladıkları çalışmayla tutarlı sonuçlar içeren bir 

araştırma, PGC-1α ve FNDC5 genlerinin aerobik egzersizle pozitif ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyonu olduğunu bildirmektedir (92). Yaşlı kadınlarda irisin ile bacakların 

izokinetik gücü arasında pozitif bir korelasyon olduğunu bildiren bir çalışmada yazarlar, irisinin 

ileri yaşla ilişkili kas fonksiyonlarının azalmasını önleyen bir hormon olabileceğini bildirdiler 

(93). Böstrom ve arkadaşları, başlangıçta irisinin egzersize bağlı olarak arttığını belirtmiştir 

(79). Ancak farklı bir çalışma haftada 3 kez 26 hafta boyunca yapılan egzersizin, dolaşımdaki 

irisin miktarını değiştirmediğini saptamışlardır (77). Egzersiz sonrası irisin düzeylerinde 

yaşanacak artışı genellemenin doğru olmayabileceği bazı çalışmalarda bildirilmektedir (94). 

 

2. 2. 6. İrisin ve Cinsiyet 

 

Plazma irisin düzeyleri ve cinsiyet ilişkisini değerlendiren çalışmalar kısıtlı olmakla 

birlikte sonuçları çelişkilidir (95-97). 

 

2. 2. 7. İrisin ve Beyin 

Fiziksel egzersizin, merkezi sinir sistemi bozukluklarına bağlı fiziksel ve bilişsel 

komplikasyonları azalttığı gösterilmektedir (98). Orta derecede egzersiz uygulamasının 

nörogenezi arttırdığı, nöronların hayatta kalma, farklılaşma ve migrasyonlarını kolaylaştırdığı 

tespit edilmektedir (99). Miyokin ailesinin en büyük hormonu irisinin egzersizle açığa 

çıkabilmesi olasıdır (78). İrisinin merkezi sinir sisteminde önemli işlevlere sahip olabileceğine 

dair kanıtlar vardır (100, 101). Bir çalışma irisin ve FNDC5'in, kemirgen serebellumundaki 

Purkinje hücreleri dahil olmak üzere farklı hücre tipleri tarafından eksprese edilebildiğini 

bildirmektedir (101). Kemirgenlerle yapılan bir çalışmada beyin dokusunda ekstraselüler sinyal 

düzenleyici kinaz 1/2 (ERK 1/2) ve protein kinaz B (PKB/Akt) yollarının aktivasyonunu 

sağlayan fiziksel egzersizin serebral iskemi gibi hastalıklarda nöroprotektif etkileri muhtemelen 

irisinin etkileri olabileceği bildirilmektedir (102). Farmakolojik dozlarda uygulanan irisinin 

farklı sinyal yolaklarıyla nörogenezi arttırdığı deneysel çalışmalarla desteklenmektedir (103). 

Egzersizlerin FNDC5 ekspresyonunu artıran ve dolayısıyla BNDF’i indükleyen etki yolağının 

PGC-1α-FNDC5-BDNF sinyal yolu olduğu önerilmektedir (104). BDNF, dendritler boyunca 

mRNA'nın transkripsiyonu ve taşınmasına katkılar sunarak nöronların büyümesinde, 

farklılaşmasında ve hayatta kalmasında olumlu etkilere sahiptir (105). İrisinin beyinde 
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nörogenezi arttırması nörodejeneratif etkileri bulunan psikiyatrik bozukluklarda irisinin 

terapötik potansiyelini kullanmaya yönelik araştırmalara devam etmek gerektiğini 

göstermektedir (99, 102-104).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3. 1. Çalışma Örneklemi ve Uygulama 

Çalışmaya 25.09.2019 - 25.09.2020 tarihleri arasında Recep Tayyip Erdoğan 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine ardışık sıra ile ayaktan psikiyatri poliklinik 

başvuruları bulunan kişiler dahil edildi. Tüm olgular çalışma hakkında ayrıntılı bilgilendirildi. 

Çalışmaya dahil edilme, dışlanma kriterlerini karşılayan ve araştırmaya katılmayı kabul eden 

hastalardan yazılı onamları alındı. Çalışmaya 85 hasta ve 81 kişi kontrol grubu olacak şekilde 

166 kişi dahil edildi. 

Çalışmaya alınma kriterleri DSM-4’e göre  (MDB tanısını karşılama), daha önce 

medikal tedavi almamış olma, ek tıbbi, nörolojik hastalığın olmaması, vücut kitle indeksi 

değerinin 18,5 – 24,9 kg/m2 arasında olması, alkol veya madde kullanım bozukluğunun 

olmaması, gebelik ve laktasyon döneminde olmaması, kas gücü gerektiren ağır işler ve ağır 

spor yapmama, 18-65 yaşları arasında olma, görüşme yapmaya ya da ölçeğin uygulanmasına 

engel bir durumun bulunmaması ve çalışmaya katılmayı kabul etmektir. Çalışmadan dışlanma 

kriterleri DSM-4’e göre  (MDB tanı kriterlerini karşılayamama), daha önce tedavi almış olma, 

ek tıbbi, nörolojik hastalığın olması, vücut kitle indeksi değerinin 18,5 – 24,9 kg/m2 aralığının 

dışında kalması, alkol veya madde kullanım bozukluğunun olması, gebelik ve laktasyon 

döneminde olma, kas gücü gerektiren ağır işler, spor yapıyor olma, 18-65 yaş aralığı dışında 

olma, görüşme yapmaya ya da ölçeğin uygulanmasına engel bir durumun bulunması, çalışmaya 

katılmayı kabul etmeme olarak belirlendi.  

Recep Tayip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Psikiyari Polikliniğine depresif yakınmalarla başvuran hastalara çalışmanın amacı ve yöntemi 

hakkında bilgi verilmesi ardından aydınlatılmış onam formunu doldurarak çalışmaya katılmayı 

kabul eden, çalışmaya alınma ölçütlerini karşılayan hastalara sosyodemografik veri toplama 

formu, Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D) ve DSM-IV Eksen I ve II Bozuklukları için 

Yapılandırılmış Klinik Görüşme Anketi (SCID-I, II) için yapılacak görüşmeyi sürdürebilecek 

seviyede konuşma ve kendilerini ifade etme becerilerine sahip kişilere ismi geçen ölçekler 

uygulandı.  
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Kişilerin periferik kanından 5 ml venöz kan steril koşullarda alınarak antikoagülan 

olarak EDTA içeren mor kapaklı tüplere konup oda sıcaklığında 4000 devirde 10-15 dakika 

santrifüj edildikten sonra elde edilen plazma kısmı ependorf tüplere konarak  çalışma zamanına 

kadar -20 derecede stoklandı. Plazma irisin düzeyi üretici firmanın önerileri doğrultusunda 

(Plazma irisin test kiti) kullanılarak ölçüldü. Her gözün emiciliği (OD), 5 dakika içinde bir 

mikrotiter plaka okuyucusu (Multiskan GO, Thermo Scientific, Waltham, MA, ABD) ile 450 

nm'de belirlendi. Standart eğri, Titri ELISA yazılımı kullanılarak değerlendirildi. Elde edilecek 

eğri daha sonra örnek absorbans okumalarını Plazma irisin konsantrasyonuna dönüştürmek için 

kullanıldı. 

3. 2. Etik Kurul Onayı 

Çalışma öncesi Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 

28.08.2019 tarihinde 2019/135 karar numarası ile bilimsel ve etik yönden gerekli izinler 

alınmıştır. 

3. 3. Veri Toplama Gereçleri 

3. 3. 1. Sosyodemografik Veri Toplama Formu 

Hastaların sosyodemografik özellikleri, hastalığın klinik özellikleri (hastanın kullandığı 

ilaç, ilaçlarını düzenli kullanıp kullanmadığı, belirli bir hekim ya da kurum tarafından düzenli 

olarak izlenip izlenmeme vb.) gibi araştırmanın bağımsız değişkenleri konusunda bilgi edinmek 

amacıyla, literatür bilgilerinden yararlanılarak, çalışmacılar tarafından hazırlanmış olan bir 

anket formu kullanılacaktır. 

 3. 3. 2. Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D) 

Hastada depresyonun düzeyini ve şiddetini ölçer. Görüşmeci tarafından uygulanır. 17 

maddeden oluşur. Hamilton tarafından 1960 yılında geliştirilmiştir. Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması Akdemir ve arkadaşları tarafından 1996 yılında yapılmıştır. Ölçeğin 

Türkçe formunun güvenilirliği, iç tutarlılık çalışmasında Cronbach alfa değerleri 0,75, Sperman 

Brown güvenilirlik katsayısı 0,76’dır. Değerlendiriciler arası güvenilirlik katsayısı 0,86 ile 0,98 

değerleri arasındadır (106). 
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3. 3. 3. DSM-IV Eksen I ve II Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme 

Anketi (SCID-I, II) 

Yapılandırılmış görüşmelerin tanısal güvenilirliği artırma, araştırmaların 

karşılaştırılabilirliğini sağlama ve bazı belirtilerin ihmal edilip tanı atlamayı önlemek gibi 

yararları vardır. Klinik psikopatolojik durumları içeren DSM-IV eksen-I ve 2 tanılarının 

konması için geliştirilmiş, yarı yapılandırılmış bir klinik görüşme ölçeğidir (Amerikan 

Psikiyatri Birliği 1994). Türkçe uyarlama ve klinik çalışmaları Özkürkçigil ve ark. (1999) 

tarafından yapılmıştır (107).  

3. 3. 4. Kullanılan cihazlar ve malzemeler 

ELISA okuyucu (GF-M3000), ELISA mikroplak yıkayıcı (GF-W3000), Sabit başlıklı 

masa üstü santrifüj (HettichRotina 380R), Otomatik pipet uçları (mavi, sarı, beyaz), Manyetik 

karıştırıcı (Nüve MK 218), Falcon tüpü (ISO LAB tubes/sterile), Eldiven (BeybiLatex M), 

Ependorf tüp (1500μL), Derin dondurucu (Ariston -80), Mikropipetler (Gilson1000 μL, 500 

μL, 100μL, 10μL), Balon joje (Teknik cam, 1L, 2L), Damıtık su, Tüplük, Parafilm (BEMIS), 

Manyetik balık karıştırıcı, Huni, Mezür, Peçete şeklindedir. Kimyasal maddeler ve plazma 

irisin test kitleri, antikoagülan olarak EDTA içeren mor kapaklı tüpler, ependorf tüpler 

kullanılacaktır. 

3. 4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen tüm veriler “Statistical Packages for the Social Science” (SPSS 

Inc., Chicago, IL, ABD) 18 istatistik paket programı kullanılarak analiz edildi. Çalışma, 

çalışmaya alınma ve dışlanma kriterlerini karşılayan 85’i MDB ve 81’i kontrol olacak şekilde 

toplam 166 kişi üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

Tanımlayıcı analizler, sürekli değişkenlerde ortalama ± standart sapma ve kategorik 

değişkenlerde n (%) kullanılarak verildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov Smirnov Testi ile değerlendirildi. Olgu ve kontrol gruplarına ait parametrelerin 

karşılaştırılması; Student’s t-test, kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi 

kullanıldı. Korelasyon analizi Pearson korelasyon katsayısı kullanılarak yapıldı. Anlamlılık 

düzeyi p <0.05 idi. 
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4. BULGULAR 

 Araştırma kapsamında toplam 166 olgu incelendi. Olguların 85’i MDB tanısı koyulan 

ve daha önce hiç tedavi almayan hastalardan, diğer 81’i ise sağlıklı bireylerden oluşmaktaydı. 

MDB tanısı koyulanlar hasta grubu, sağlıklı bireyler ise kontrol grubu olarak adlandırıldı. İki 

gruptaki olguların sosyodemografik verileri değerlendirildi.  

Hasta grubunun yaş ortalaması 40,28(±12,23) (min:18-max:65) yıl olup, %75,3’ü 

(n=64) kadın, %24,7’si (n=21) erkekti. Medeni durumları değerlendirildiğinde %69,4’ü (n=59) 

evli, %24,7’si (n=21) bekar, %5,8’i (n=5) ise dul / boşanmıştı. Eğitim durumlarında; 

%29,4’ünün (n=25) ilkokul, %51,8’inin (n=44) ortaokul, %18,8’inin (n=16) ise üniversite 

mezunu olduğu tespit edildi. Gelir düzeyleri incelendiğinde %30,6’sının (n=26) 0-2000 TL, 

%63,5’inin (n=54) 2000-5000 TL, %5,9’unun (n=5) 5000-10000 TL arasında gelirlerinin 

olduğu belirlendi.  

Kontrol grubunun yaş ortalaması 36,06(±10,11) (min:20-max:56) yıl olup, %48,1’i 

(n=39) kadın, %51,9’u (n=42) erkekti. Medeni durumları incelendiğinde %46,9’u (n=38) evli, 

%51,9’u (n=42) bekar, %1,2’si (n=1) ise dul / boşanmıştı. Eğitim durumlarında; %17,3’ü 

(n=14) ilkokul, %53,1’i (n=43) ortaokul, %29,6’sı (n=24) ise üniversite mezunuydu. Gelir 

düzeyleri incelendiğinde %19,8’i (n=16) 0-2000 TL, %55,5’i (n=45) 2000-5000 TL, %24,7’si 

(n=20) ise 5000-10000 TL arasında gelir düzeyine sahipti. 

Çalışma grupları arasında bazı tanımlayıcı özelliklerin dağılımı tablo 1’de 

sunulmaktadır. 
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Araştırmaya alınan olgularda sosyodemografik verilerin ve ölçülen parametrelerin irisin 

düzeyleri ile ilişkisi değerlendirildi. İrisin düzeyleri ile HAM-D arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki olduğu tespit edildi (p<0,05). Bu ilişki istatistiksel olarak ters yönde bir 

korelasyon göstermekteydi (r=-0,429). Yaş ve irisin düzeyleri arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0,05). Yaş artışıyla irisin düzeylerinin azaldığını belirten negatif bir 

korelasyonun varlığı istatistiksel olarak anlamlıydı (r=-0,205). İrisin düzeyleri ile VKİ, cinsiyet, 

medeni durum, eğitim ve gelir düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

Sosyodemografik veriler ve ölçülen parametrelerin irisin düzeyi ile ilişkisi tablo 2’de 

verilmiştir. 

                                         Tablo 1. İki gruptaki olguların sosyodemografik özellikleri   

    Gruplar (n=166)   

    Hasta (n=85) Kontrol (n=81) P* 

    n % n n % n   

Yaş (x±S) 40,28(±12,23)   36,06(±10,11)   0,017* 

 Min 18  20     

 Max 65  56     

Cinsiyet  
 

 
     

 Erkek 21 % 24,7 42 %51,9   

 Kadın 64 % 75,3 39 %48,1   

Medeni Durum  
 

 
   

 Evli 59 % 69,4 38 %46,9   

 Bekar 21 % 24,7 42 %51,9   

 Dul / Boşanmış 5 % 5,8 1 %1,2   

Eğitim  
 

 
 

   

 İlkokul 25 % 29,4 14 %17,3   

 Ortaokul 44 % 51,8 43 %53,1   

 Üniversite 16 %18,8 24 %29,6   

Gelir Düzeyi  
 

 

   

 0-2000 26 %30,6 16 %19,8   

 2000-5000 54 %63,5 45 %55,5   

 5000-10000 5 %5,9 20 %24,7   
n: Olgu sayısı; p: İstatistiksel anlamlılık düzeyi (p<0,05); *: Student’s t-test; (x±S): “ortalama±standart sapma”, 
kategorik değişkenler “sayı (satır yüzdesi)” şeklinde sunulmuştur. Min: Minimum değer; Max: Maksimum 
değer 
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Araştırmaya alınan hasta ve kontrol grupları arasında yaş, VKİ ve irisin düzeylerinin 

ilişkisi istatistiksel olarak karşılaştırıldı. İrisin düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05). Hasta grubunda irisin düzeylerinin daha düşük olduğu 

belirlendi. Gruplar arasında yaşların karşılaştırılması istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). 

Hasta grubunun kontrol grubuna göre daha ileri yaşlara sahip olduğu gözlendi.  

 

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Gruplarının Önemli Değişkenlerle İlişkisi 

  Gruplar (n: 166)   

  Hasta (n: 85) Kontrol (n: 81) p* 

Yaş 40,25 (±12,22) 36,06 (±10,11) 0,017* 

VKİ 20,8 (±2,01) 21,18 (±1,78) 0,194 

İrisin 82,88 (±11,75) 89,34 (±14,74) 0,002* 

n: Olgu sayısı; *: Student’s t-test; p: İstatistiksel anlamlılık düzeyi (p<0,05)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2. İrisin ve değişkenler arasındaki ilişki 

  İrisin (n: 85) 

  p* r** 

HAM-D 0,000* -0,429** 

VKİ 0,133 -0,117 

Yaş 0,008* -0,205** 

Cinsiyet 0,274 0,085 

Medeni Durum 0,405 0,065 

Eğitim 0,056 0,148 

Gelir Düzeyi 0,616 -0,039 

      

 n: Olgu sayısı; *:  Student’s t-test; **: Pearson Korelasyon Katsayısı; p: İstatistiksel anlamlılık düzeyi (p<0,05); r**: 
Pearson Correlation; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği; VKİ: Vücut kitle indeksi. 
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5. TARTIŞMA 

 Araştırmamızı çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan 85 MDB hastası ve 81 sağlıklı 

kontrolü dahil ederek gerçekleştirdik. Çalışmamızda MDB’nin biyolojik etiyolojisiyle ilişkili 

olabileceğini düşündüğümüz irisin hormonunu değerlendirmeyi hedefledik. Çalışmamızın 

bulgularında MDB hastalarının kontrol grubuna göre daha düşük irisin seviyeleri olabileceğini 

istatistiksel olarak anlamlı tespit ettik. Ayrıca irisin seviyeleri ile HAM-D skorları arasında 

negatif bir ilişki olasılığını istatistiksel olarak anlamlı bulduk. İrisin seviyelerinin yaşın 

ilerlemesiyle azalabileceği istatistiksel olarak anlamlıydı.  

Literatürde MDB ile irisin ilişkisini değerlendiren çalışmaların kısıtlılığı belirgindir. 

Ancak bazı özel hasta gruplarında yapılan araştırmalar irisin ile depresyon arasındaki olası 

ilişkiyi bildirmektedir (108). Yapılan bir çalışmada serebrovasküler olay (SVO) sonrası MDB 

tanısı alan hastaların serum irisin düzeyleri, depresyonu olmayan hastalara kıyasla daha düşük 

tespit edilmektedir. Ayrıca azalan serum irisin seviyeleri, iskemik SVO sonrası MDB gelişme 

riskini öngören güçlü bir biyolojik belirteç olarak değerlendirilmektedir (108). İnme sonrası 

MDB geliştiren olgular üzerinde yapılan çalışmanın sonuçlarında düşük serum irisin seviyeleri, 

değişkenler tarafından ayarlandıktan sonra bile MDB geliştirme riskinin güçlü bir biyolojik 

belirteci olarak düşünülmektedir. Bu durum irisinin ileri çalışmalarla iskemik inmeli hastalarda 

MDB için terapötik bir hedef olarak kullanılabileceğinin araştırılmasını gerektirmektedir (108). 

Ayrıca irisinin, yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, homosistein, yaş ve serotonin gibi diğer 

biyobelirteçlere kıyasla inme sonrası MDB’nin tahmininde önemli ölçüde daha fazla spesifik 

olabileceği belirtilmektedir (108). Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada irisin 

seviyelerinin bipolar depresyon ve MDB'den etkilenebileceğini belirtmektedir (109). 

Çalışmamızda MDB tanısı koyulan hasta grubunun kontrol grubuna göre irisin seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düşüklük göstermesi dikkat çekicidir. Bu açıdan bakıldığında 

çalışmamızın sonuçları irisinin MDB’yle ilişkili bir biyobelirteç veya terapötik hedef olarak 

araştırılmasını destekleyebilir. Bipolar depresyon, MDB ve sağlıklı kontroller arasında 

gerçekleştirilen çalışmanın sonuçları irisin seviyelerinin HAM-D puanlarıyla negatif bir 

korelasyonu olabileceğini göstermektedir (109). Benzer şekilde bulgularımız içerisinde HAM-

D skorlarıyla değerlendirilen depresif epizodun klinik şiddetiyle irisin seviyeleri arasındaki 

negatif ilişki varlığının gösterilmesi, depresif epizodun şiddetiyle irisin düzeyi ilişkisini 

gösteren biyolojik bir belirteç olasılığını gündeme getirebilir. Major depresif epizodun 
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şiddetiyle irisin seviyeleri ilişkili gibi görünmektedir. Ancak irisinin kan düzeyini etkileyen 

farklı faktörler bulunmaktadır (110). 

Yapılan araştırmalar egzersizin irisin seviyelerini arttırabileceğini göstermektedir (111). 

Ancak egzersiz tipleriyle nasıl bir ilişkisi olduğu net olarak ortaya konulamamıştır (112). 

MDB’nin klinik bulguları içerisinde sık görülen belirtilerden birisi psikomotor aktivitede 

azalma olmakla birlikte epizodun şiddetine bağlı olarak artış gösterebilmektedir (1). MDB 

şiddetiyle HAM-D arasındaki ilişki düşünülecek olursa ciddileşen psikomotor aktivite azlığı 

HAM-D ve irisin düzeyleri arasındaki negatif korelasyonu arttırmaya yönelik katkıda 

bulunabilir. MDB, bipolar depresyon ve sağlıklı kontroller üzerinde yapılan çalışmada irisin 

seviyelerinin tüm gruplar arasında farklılık göstermediği tespit edilmiştir. Ancak bu sonucun 

irisinin fiziksel aktiviteden etkilenmesi neticesinde oluşabileceği belirtilerek gruplar arası 

anlamsız sonuçların nedeninin gruplardaki olguların fiziksel aktivite düzeyleri hakkında 

verilerinin bulunmaması kaynaklı olabileceği belirtilmiştir (109). Son çalışmalarda irisin 

seviyesi artışlarının fiziksel aktivite seviyeleriyle pozitif anlamda korelasyon gösterebileceği 

belirtilmektedir (113). MDB, bipolar depresyon ve sağlıklı kontrolleri içeren çalışmanın 

sonuçları egzersiz düzeylerinin kontrol edilmesi halinde irisin düzeylerinin farklılık 

oluşturabileceğini vurgulamaktadır (109). Fiziksel egzersiz yapanların dahil edilmediği 

çalışmamızın sonuçları irisin seviyelerinin MDB’de istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düşük olabileceğini göstermektedir.  

Tekrarlayan araştırmalar fiziksel egzersizin antidepresan etkileri olabileceğini tutarlı bir 

şekilde göstermiştir (114-116). Bununla birlikte, fiziksel egzersizle oluşan antidepresan benzeri 

etkinin temelini oluşturan sinyal yolları hala tam olarak belirlenememiştir. Serotonine ek olarak 

irisin de bu etkiye katkıda bulunabilir. Çünkü bu miyokinin azalmış seviyeleri duygudurum 

dalgalanmaları ile ilişkilidir. İrisinin bu etkisi büyük olasılıkla PGC-1α / BDNF yolağının 

aktivasyonu ile ilişkilidir (104, 117). Artan kanıtlar, fiziksel egzersizin antidepresan etkilerini 

hipokampusta BDNF düzeylerini arttırabilme özelliğiyle ilişkilendirmektedir (115). Klinik 

öncesi ve klinik kanıtlar, irisinin ventral tegmental alanda ve hipokampusta BDNF 

ekspresyonunu indükleyebileceğini göstermektedir (118). Bu bilgiler ışığında fiziksel 

egzersizin antidepresan etkileri BDNF / mTORC1 ve FNDC5 / irisin sinyal yolakları arasındaki 

etkileşimlere bağlı olabilir (116, 119). BDNF ekspresyonu tedavi edilmeyen MDB’de bozulan 

hipokampus işlevleriyle ilişkili bulunmaktadır (120). Bu açıdan bakıldığında MDB’de yapılan 
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pek çok çalışma BDNF düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük olduğunu ve 

BDNF'nin antidepresan tedavilerin etkinliğine katkıda bulunduğunu göstermiştir (121).  

Bazı çalışmalar, depresif belirtilerin şiddetiyle bilişsel işlev bozulmaları arasında pozitif 

bir ilişki olduğunu ortaya koyarken bu durumla ilgili olarak BDNF ile irisin arasındaki pozitif 

ilişkinin MDB’de bilişsel fonksiyonlara katkıda bulunabileceği düşünülebilir (122, 123). Bunun 

yanında bilişsel belirtiler MDB’li hastalara sık eşlik etmekte ve yaygın olarak görülebilmektedir 

(124). MDB tanılı hastalarda başarılı bir antidepresan tedavinin sonrasında bile tam iyileşme 

olmaksızın rezidüel bilişsel belirtiler olabilmektedir (125). Son zamanlarda MDB ve bilişsel 

fonksiyonlar ilişkisine artan ilginin olması bu alandaki çalışmaların hızlanmasına neden 

olmuştur. MDB’de bilişsel bozulmanın; hastalığın tanısı, prognozu, tedavi stratejileri ve tedavi 

direnciyle ilişkisine dair çalışmalar artarak devam etmektedir (126). Bilişsel bozulmalar 

MDB'nin klinik görünümünde sıklıkla bulunmakta ve hastalığın kişisel, ailesel, sosyal yükünün 

önemli bir bileşenini oluşturmaktadır (127, 128). Bu bozulmalar dikkat, öğrenme, hafıza, 

yürütücü işlevler ve emosyonel anlamda değerli uyaranların işlenmesi gibi temel bilişsel 

alanları kapsamaktadır (126). Son zamanlarda MDB ve bilişsel bozulmalar üzerindeki 

çalışmalar psikofarmakolojik ve psikoterapotik tedavi seçeneklerini etkilemiştir. Vortioksetin 

veya bilişsel davranışçı terapi gibi tedavi seçenekleri MDB’de görülen bilişsel bozulmalara 

önemli atıflar yaparak tedavide bilişsel boyutun önemini vurgulamaktadır (129). BDNF geni 

regülasyonu ve MDB patofizyolojisi arasındaki bağlantı gösterilmiştir. MDB hastalarına 

bilişsel bozulmalar eşlik ederken BDNF regülasyonunun nörobilişsel işlevlerde önemli bir rolü 

olduğu çalışmalarla desteklenmektedir (130). İrisin beyindeki BDNF düzeylerini 

yükseltmektedir (109). BDNF’nin ise antidepresan ilaçların depresif semptomlar üzerindeki 

etkilerini oluşturabilen ve nöroplastisiteye katkı sağlayabilen bir bağlantı görevinin olduğu 

belirtilmektedir (131). Son on yıldır yapılan çalışmalar BDNF'nin antidepresan eylemde kilit 

bir rol oynayabileceğine dikkat çekmektedir. BDNF aracılığıyla mRNA'nın hipokampal ve 

kortikal ekspresyonunda gözlenen artışlar, SSRI'lar gibi geleneksel antidepresanların 

antidepresif etkileriyle paraleldir (131). İrisinin bilişsel bozulmalarla ilişkili olabileceğini 

gösteren bir durumda MDB’de görülen prefrontal korteks metabolizmasında hipoaktivasyon 

olabilir. Bu açıdan dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve dorsal anterior singulat kortekste 

(DASK) serebral kan akımı ve metabolizma azalması MDB'de dikkat ve konsantrasyonun 

azalmasıyla ilişkili bulunmaktadır (132). İrisin ise farelerin prefrontal korteksinde glukoz 

alımını ve metabolizmasını etkileyerek depresyon benzeri davranışların azalmasına neden 
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olabilir. Bu hipoteze göre irisin bu etkilerini, prefrontal kortekste bulunan mitokondriyal 

kompleks I, II ve IV aktivitelerini etkileyerek göstermektedir (4).  

Biyolojik olarak MDB beyindeki nörotransmiter sinyalinin azalması, hipotalamus 

hipofiz adrenal eksenin (HPA ekseni) disfonksiyonu, inflamatuar sinyallemede artış ve 

hipokampal hacimde azalma ile ilişkilidir. MDB’de anormal davranış, anhedoni, uyku, 

beslenme sorunları, bilişsel bozukluk ve intihar eğilimi olabilmektedir (133). Klinik öncesi ve 

klinik bulgular, stres veya inflamasyona uzun süreli maruz kalmanın BDNF seviyelerinde bir 

azalmaya yol açtığını, nöronların diğer zorluklarla (yani nöronal plastisite) baş etme 

kapasitesini azalttığını ve nihayetinde azalmış bir fonksiyona yol açtığını göstermektedir. İlginç 

bir şekilde antidepresanlarla tedavi, beyinde antiinflamatuar yanıtlar oluşturarak inflamatuar 

yanıtların homeostatik süreçlere dönmesine katkı sağlayabilir ve bunu yaparken BDNF 

konsantrasyonlarını normalleştirebilir (134, 135). Bununla birlikte, irisinin indükleyebildiği 

BDNF'yle nöroinflamatuar süreçler arasında yer alan mekanizmaları anlayabilmek için daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (133). İrisinin öncülü olan FNDC5 ekspresyonundaki artış, 

hipokampustaki sinaptik plastisite ve nörogenez için en önemli sinyal moleküllerinden biri olan 

BDNF ekspresyonu ile pozitif korelasyon gösterir (104, 136). FNDC5 ekspresyonunun 

eksikliği, fare embriyonik kök hücrelerinde nöronların farklılaşmasını engelleyerek astrositlerin 

olgunlaşmasını bozabilir (137). FNDC5’in proteolitik ürünü olan irisinin, iskemik beyin fare 

modellerinde Akt / ERK1 / 2 sinyal yolu tarafından TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salgılanmasını inhibe ederek oksidatif stres kaynaklı nöronal hasarı azalttığı gösterilmiştir (76, 

102). Son araştırmalar proinflamatuar sitokinler içerisinde özellikle TNF-α'nın, MDB 

patofizyolojisinde ve antidepresan tedavi mekanizmasında önemli bir rol oynadığını ortaya 

çıkarmaya başlamıştır (138). İlk olarak “makrofaj” depresyon teorisi olarak adlandırılan bu 

teori günümüzde “halsizlik veya sitokin” depresyon teorisi olarak isimlendirilmiştir (139). 

Mikroglia hücreleri beyindeki sitokinleri ve inflamasyon sürecini düzenleyerek MDB’de rol 

alır (140). Bu hipotez, psiko-nöroimmünolojik işlev bozukluğunun önemini vurgulamaktadır 

(141). MDB hastalarında zayıf hücresel bağışıklığa sahip anormal periferik bağışıklık 

sistemiyle birlikte TNF-α gibi yüksek proinflamatuar sitokin seviyeleri vardır (142). Bununla 

birlikte MDB hakkında bildirilen GWAS yalnızca TNF-α'nın proinflamatuar sitokinler arasında 

MDB ile genetik olarak ilişkili olduğunu bulmuştur (143). TNF-α hipokampal yetişkin 

nörogenezi üzerinde olumsuz bir etkiye sahipken anti-TNF tedavisi nörogenezi teşvik eder 

(144). Bununla birlikte, farelerle yapılan çalışmalar irisin enjeksiyonu ardından TNF-α 

ekspresyonunun azalabildiğini göstermektedir (145). TNF-α'nın HPA eksenini ilgilendiren 



 28 

adrenokortikotropin salgılatıcı hormon (ACTH), kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) ve 

glukokortikoidleri (GK) yükselttiği bildirilmektedir (146, 147). Biyolojik psikiyatri çalışmaları 

içinde MDB’nin en kalıcı ve tekrarlanan bulgularından biri HPA ekseni anormallikleridir (148). 

Birçok gözlem, TNF-α'nın serotonin metabolizması ve HPA ekseni üzerindeki etkilerinin beyin 

yapısında ve işlevinde değişikliklere neden olarak MDB gelişimine katkıda bulunabileceğini 

göstermektedir (149). Proinflamatuar sitokinlerin depresif etkileri çoğunlukla nörotransmitter 

serotonin homeostazı üzerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadır. Serotonin MDB’nin anahtar 

patofizyolojik özelliği ve çoğu antidepresanın hedefi olarak kabul edilmektedir (150). 

Literatürde irisinin MDB’de varsayıldığı gibi kronik inflamasyon ile ilişkili hastalıkların 

gelişiminde koruyucu etkisinin olabileceği belirtilmektedir (151).  

MDB’de sıklıkla uykuya dalma, sürdürme güçlüğü ve sabah erken saatlerde uyanmalar 

olabilmektedir. Uykunun evreleriyle ilgili polisomnografik çalışmalarda kontrollere kıyasla 

MDB tanılı hastaların farklılık gösterdiği tekrarlayan çalışmalarla desteklenmektedir (1). Yakın 

zamanda tanımlanan irisinin, birçok beyin bölgesinde BDNF’yi tetiklediği gösterilmiştir (152). 

Deneysel bir otamda uyanık sıçanların beyinlerine enjekte edilen BDNF’nin NREM uykunun 

derinliğini arttırabildiği gözlenmiştir (153). BDNF’nin fotik stimülasyon, glutamat sinyal 

iletimi ve retinohipotalamik yolak üzerinde önemli etkilerinin olabileceği gösterilmektedir. 

İrisinin BDNF yoluyla suprakiazmatik nükleusun (SCN) ışıkla uyarılmasını 

kolaylaştırabileceği düşünülmüştür. Bu veriler sirkadiyen ritim, inflamatuar sistem ve miyokin 

sistem etkileşimlerinin MDB kliniğiyle ilişkisi olabileceğini düşündürebilir. Bir miyokin olan 

irisinin, SCN'nin ventrolateral kısmında BDNF ekspresyonunu indükleyerek sirkadiyen 

ritimlerle ilişkili olabileceği hipotezi literatürde bulunmaktadır (152). Sirkadiyen ritimlerle 

MDB arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar artmakla birlikte hastaların tedavilerinde de 

gündeme gelebilmektedir (154). Örneğin MDB tedavisinde kullanımı onaylanan agomelatinin 

hem melatonin agonisti hem de seçici serotonin antagonisti özelliğinin olması dikkat çekicidir 

(155). Bu açıdan MDB’nin sirkadiyen ritimlerle olan ilişkisinde irisinin rol oynayabileceği 

dikkat çekici olabilir. Çalışmamızın sonuçları MDB’de irisin kan düzeyinin düşüklüğünü 

desteklemektedir.  

Klinik bir perspektiften bakıldığında MDB, melankolik veya atipik gibi farklı alt tiplere 

ayrılabilir (1, 156). MDB’ye eşlik eden belirtilerin alt tipler arasında farklılık gösterdiği 

bilinmektedir (156, 157). İlginç bir şekilde artan kanıtlar inflamatuar sistemin MDB 

patogenezinde rol oynadığına işaret etmektedir. Bununla birlikte inflamasyonun MDB alt tipleri 
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arasında farklılık gösterebileceği belirtilmektedir. Aynı zamanda inflamasyonun alt tipe özgü 

klinik özelliklere nasıl yansıyabileceği de bilinmemektedir (156). MDB’nin tanı kriterleri 

içerisinde kilo kaybı / artışı veya iştahta azalma / artış gibi vejetatif belirtiler bulunmaktadır (1, 

28). Öte yandan MDB tedavisinde kullanılan antidepresanlar kilo artışı / azalması veya iştah 

artışı / azalmasına neden olabilmektedir (158). Fakat kilo alımı veya kaybı sadece antidepresan 

ilaçlara bağlı olmaksızın MDB’ye bağlı psikomotor aktivitenin azlığı, sedanter yaşam stili veya 

farklı klinik nedenlerle de oluşabilir (158). Farklı klinik nedenler içerisinde genel popülasyona 

kıyasla diyabetli kişilerde artan MDB sıklığı dikkat çekicidir (159, 160). Bu ilişki bireylerde 

depresif semptomatolojiyle ilişkili artan tip 2 diyabet riski ile açıklanabilir (161). Bu bakışa 

rağmen dikkat çeken bir hususta, MDB’de artmış diyabet ve metabolik sendrom riskinin aynı 

biyolojik zemin üzerinde kesişen noktaları barındırmasıdır (161, 163). Çünkü HPA eksen 

aktivasyonu, inflamasyon, uyku bozukluğu, hareketsiz yaşam tarzı, kötü beslenme 

alışkanlıkları, çevresel ve kültürel risk faktörleri gibi paylaşılan temel biyolojik, davranışsal 

mekanizmalar obezite, tip 2 diabet ve MDB’de ortak görülebilmektedir (164). Bu açıdan 

bakıldığında yapılan bazı çalışmalar bu ilişkinin ileriye dönük olabileceğini ve ailede diyabet 

öyküsü, vücut ağırlığı, diyet, fiziksel aktivite, sigara içme gibi geleneksel tip 2 diyabet risk 

faktörlerinden bağımsız olabileceğini öne sürmektedir (165-167). Yayınlanmış çalışmaların 

çoğu tip 2 diyabet hastalarının tanıdan önce ve herhangi bir tedavi alıp almadığına 

bakılmaksızın azalmış irisin konsantrasyonları gösterebileceğini bildirmektedir (86, 168). 

Ayrıca erken sonuçlar obez bireylerde irisin konsantrasyonlarının azaldığını bildirirken yapılan 

son çalışmalar obezlerde irisin seviyelerinin arttığı şeklinde farklı sonuçlar sunmaktadır (169-

171). Literatürde irisinin; VKİ ile ilişkili çalışmaları farklılık gösterse de ileri çalışmalarla MDB 

ve tip 2 diyabet tanısı öncesinde tespit edilen azalmaları değerlendirebilir. Klinik örtüşmelerin 

olduğu ve metabolik parametrelerin ayrıntılı değerlendirildiği çalışmalar bu alana yeni katkılar 

sunabilir. Bu açıdan birbirine sık eşlik eden MDB ve tip 2 diyabetin örtüşen biyolojik zemini 

dikkat çekicidir. MDB kliniğinde veya antidepresan tedaviye yanıtta gözlenen kilo kaybı/artışı 

veya iştahta azalma/artış gibi farklı belirtilerin irisinle ilişkisi ileriye dönük araştırılabilir. 

İleride yapılacak çalışmalarda irisinin, MDB’de metabolik süreçlerin ve vejetatif belirtilerin 

klinik farklılıklarına etkisi araştırılabilir.  

Veriler ayrıca bazı ilaçların irisin konsantrasyonunu etkileyebileceğini göstermektedir. 

Son zamanlarda statinlerin hem lipid metabolizması hem de irisin konsantrasyonu üzerinde 

önemli bir etkisi olabileceği bildirilmiştir (172). Simvastatinin irisin konsantrasyonunu artırdığı 

gösterilmiştir (173). Tedaviye dirençli MDB’de yapılan 12 haftalık plasebo kontrollü 
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randomize bir çalışmada tedaviye dirençli depresyonu olan hastalarda bir güçlendirme stratejisi 

olarak adjuvan simvastatinin kullanımının depresif semptomları azaltmada etkili olabileceği 

düşünülmüştür (174). Araştırmanın simvastatinle gerçekleştirilmesinin nedeni kan-beyin 

bariyerini geçme kabiliyeti ve nörodejeneratif durumları önlemede alternatif statinlerden üstün 

olduğunun gösterilmesidir (175). Birçok çalışma statinlerin sitokin salınımını ve fagositik 

aktiviteyi değiştirmedeki antiinflamatuar etkilerini göstermiştir (176-178). Benzer şekilde 

immün-metabolik bozukluklarla MDB’yi ilişkilendiren kanıtlar giderek artmaktadır (179). 

MDB tanısı olan hastaların üçte biri tedaviye dirençli depresyona sahipken üçte biri de aktif bir 

inflamatuar yanıt olasılığının kanıtlarını göstermektedir (180, 181). Yapılan hayvan 

çalışmalarında simvastatinin farelerde hipokampus yapısal anormalliğini, nöronal hasarı, 

serotonerjik sistem bozukluğunu ve proinflamatuar sitokin aşırı ekspresyonunu azaltabileceği 

gösterilmiştir. Sonuçlar simvastatinin beyin bölgesine özgü nöroinflamatuar mekanizmalar 

yoluyla depresyon benzeri davranışlar için umut verici bir tedavi olabileceğini 

düşündürmektedir (182). Simvastatin ve irisinin MDB’li olgularla klinik ve klinik öncesi 

çalışmalarda kesişen verileri bulunmaktadır. İrisin hipokampusta BDNF ekspresyonunu 

arttırabilmesinin yanında antiinflamatuar özelliklere sahiptir (104). BDNF’nin nörogenez, 

sinaps oluşumu ve plastisite üzerindeki kritik rolleri dikkate alındığında depresyonda 

nöroprotektif etkiler oluşturabileceği düşünülmektedir (183). MDB’li hastalarda gözlenen 

düşük BDNF seviyelerinin dolaşımdaki irisin seviyeleriyle ilişkili olabileceğini bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (63). İrisin düzeylerinde meydana gelen değişiklikler, hipokampusta 

BDNF ve diğer nöroprotektif genlerin ekspresyonunda belirgin bir etkiyle ilişkili bulunmuştur 

(104). İrisin seviyelerinde artışa neden olduğu gösterilen simvastatinin tedaviye dirençli 

MDB’li olgularda adjuvan olarak fayda sağlayabileceğinin bildirilmesi dikkat çekici olabilir 

(173, 174). İleri araştırmalarla değerlendirilmesi gereken irisin analizinin sonuçları, 

simvastatinin etki mekanizmasına ilişkin bilgiler sağlayabilir. Plazma lipidlerindeki ve / veya 

inflamatuar biyobelirteçlerdeki azalmalar adjuvan simvastatine verilen bireysel bir yanıtla 

ilişkilendirilirse, bu durum hassas bir yaklaşımın geliştirilmesine katkı sağlayabilir (174). 

Ayrıca yapılacak çalışmalar MDB tanısına sahip hastalarda mevcut tedavi seçeneklerinin 

patofizyolojik temellerine katkılar sunabilir. 

MDB yüksek oranda tekrarlama, kronikleşme ve işlevsellikte azalmayla birlikte ciddi 

ekonomik kayıplara neden olan yaygın bir bozukluktur. Nüks, ayrı epizodlar arasında en az 2 

ay olması şartıyla tekrarlayan hastalık dönemini içerir (184). Birçok hasta, ilk MDB atağından 

sonra %60 oranında yaşam boyu nüks riski altındadır (185). Tekrarlayan nükslerin varlığı 
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geçirilecek epizod riskini arttırmaktadır (186). Yapılan bir çalışmada irisin kan düzeyleriyle 

geçirilen depresif atak sayısı, hastalık süresi ve HAM-D puanları arasında negatif bir 

korelasyon olduğu gösterilmektedir (109). MDB’de nükslerle seviyesinin azalabileceği 

gösterilen irisinin, tekrarlama ihtimali olan epizod riskinde rolü olabileceği ileride yapılacak 

çalışmalarla değerlendirilebilir (109, 186). Tedaviye yanıt veren bazı MDB’li olgularda farklı 

rezidüel belirtiler hastalığın tekrarlama riskini arttırabilir (187-189). Meta-analizler yürütücü 

işlevlerde gözlenen bilişsel bozulmaların remisyona giren hastalarda hala mevcut olabildiğini 

göstermektedir (190, 191). Bilişsel performans parametreleri ile BDNF ve irisin arasında pozitif 

bir korelasyon olduğu bildirilmektedir (192). Literatür verileri dikkate alındığında irisinin 

MDB’de görülen bilişsel bozuklukla ilişkisi ileri araştırmaları indükleyebilir. MDB’li 

hastalarda ilk başvurunun aksine rekürren hastaların hipokampal değişiklikleri daha belirgindir. 

Bu bulgular MDB’de temel hipokampal bölgeleri tanımlayarak hastalığın ilerlemesinde 

potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir (193). Yapılan çalışmalar 

hipokampal değişikliklerin depresyona yatkınlıkta güçlü bir etkisi olduğunu ve tekrarlayan 

ataklar için önemli bir belirteç olabileceğini belirtmektedir (194, 195). Çalışmalarda, farelerde 

egzersizle aktive edilen ve BDNF dahil bir nöroprotektif gen programını indükleyen bir PGC-

1α-FNDC5 / irisin yolunun hipokampusu nörodejenerasyondan koruduğu gösterilmiştir. Sonuç 

olarak irisinin BDNF'ye benzer davranışsal bir antidepresan profili olduğu düşünülebilir (196). 

Tekrarlayan depresyonun demans için bir risk faktörü olduğuyla ilgili hipotezi destekleyen 

veriler bulunmaktadır. Depresif belirtiler hem demans için bir risk faktörü hem de bir prodrom 

olabilir (197). Özellikle erken yaşlarda gözlenen MDB (veya depresif belirtiler) demans 

riskinde iki kattan fazla artışla ilişkilendirilmektedir (198). Son çalışmalar irisinin demans 

üzerinde olumlu etkiler yapabildiği gösterilmektedir (199). Demans riski taşıyan yetişkin 

gönüllülerde 10 haftalık fiziksel eğitimden sonra serum irisin ve BDNF seviyeleri ile biliş ve 

epizodik bellek arasında pozitif bir korelasyon olduğu gözlendi (200). Çalışmamızın sonuçları 

MDB’li olguların yaşlarıyla irisin düzeylerinin ters korelasyonu olabileceğini göstermektedir. 

İrisin seviyesi ile yaş ilişkisini normal sağlıklı kontrollerle değerlendiren bir çalışma yaşla 

irisinin pozitif korelasyonunu bildirmektedir (201). Yapılan farklı çalışmalar irisinin yaşla 

birlikte azalabileceğini de bildirmektedir (202). Literatürde irisin ve yaş ilişkisinin çelişkili 

sonuçları göz önüne alınsa da gruplar arası yaş farklılığı sonuçları etkileyebilir. Ancak irisin 

düzeylerini MDB ve demans üzerinde yapılacak araştırmalarda değerlendirmek literatüre farklı 

katkılar sunabilir. Bu açıdan ileri çalışmaların MDB ve demans arasında bulunan klinik 

korelasyonları irisin özelinde araştırması planlanabilir. 
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Çalışmamızın araştırma sorusuna cevap bulabilme çabası literatürden elde edilen teorik 

temeller üzerinde hipotezlendi. Bununla birlikte, MDB ve irisin ilişkisini değerlendiren 

araştırmaların azlığı kısıtlılıklarımız içerisinde yer almaktadır. Ancak sonuçlar 

değerlendirilirken çalışmanın farklı kısıtlılıklarının olduğuna da dikkat edilmelidir. Çalışmanın 

kısıtlılıkları arasında hastaların tek merkezden alınan vakaları içermesi ve örneklem 

büyüklüğünün küçük olması bulunmaktadır. Buna bağlı olarak MDB alt tiplerine özgü uygun 

değerlendirme grupları oluşturulamadı. Bu nedenle sonuçların MDB alt tiplerini kapsayacak 

şekilde genellenmesi uygun olmayabilir. Çalışmamızın biyokimyasal tetkik 

değerlendirmelerini irisinle sınırlandırması kısıtlıklar içerisinde sayılabilir. MDB tanısı alan 

hasta grubunun literatüre benzer şekilde kadın cinsiyet eğilimi göstermesi önemli olabilir. 

Yapılan araştırmalarda cinsiyet ve irisin düzeyleri arasında çelişkili sonuçların olabileceği 

belirtilmektedir. Cinsiyet farklılığının irisin sonuçlarına olası etkilerinin net sonuçları olmadığı 

için çalışmanın bu durumdan nasıl etkilendiğini öngörmede kısıtlılıklardan birisini 

oluşturabilir. Çalışmamızda gözlenen gruplar arası yaş farklılığı kısıtlılıklar arasında 

değerlendirilmelidir. Olgulardan alınan kan örneklerinin alındığı saatler ve menstruel siklus 

dönemlerinin bilinmemesi sonuçların farklılaşmasına neden olabilir. Bu durumların kısıtlılık 

oluşturabileceğine dikkat edilmelidir. Literatür araştırmaları incelendiğinde daha önce 

psikiyatrik tanısı, psikiyatrik ilaç kullanımı ve ek tanısı olmayan ilk tanı MDB ile ilgili irisin 

çalışması bulunmamaktadır. Çalışmaya egzersiz yapmayan ve VKİ’leri normal olan olguların 

dahil edilmesi çalışmanın güçlü bir yönü olabilir. Ayrıca komorbid hastalıkların, tedavi 

yüklerinin ekarte edilmesi için ek hastalığı olmayan ve 65 yaş altı hastaların çalışmaya dahil 

edilmiş olması çalışmanın güçlü taraflarındandır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak çalışmamızda nöronların maturasyonunda rol oynadığı ve 

patofizyolojsinde etkili olduğu ifade edilen irisin hormonunun MDB ile ilişkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. Bu çalışma irisinin deneysel ortamlarda yapılan yakın zamanlı 

araştırma sonuçlarında gözlenen antidepresan etkilerinin farkedilmesiyle kurgulanmıştır. 

Literatürde irisinin antidepresan etkilerini açıklamaya yönelik farklı görüşler bulunmaktadır. 

Bilgilerimize göre çalışmamız; ilk kez tanı alan, ek tanısı olmayan ve daha öncesinde ilaç 

kullanmayan MDB’li hastalarda irisin düzeylerini araştıran ilk araştırmadır. İrisin düzeyleri 

açısından MDB’li ve sağlıklı kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu tespit 

ettik. Bu çalışma, azalan serum irisin seviyelerinin MDB’nin biyolojik zemininde olası bir rolü 

olabileceğini vurguladı. Sonuçlarımızın MDB kliniğine yeni bakış açıları kazandırabilmesi için 

ileriye dönük çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Bulgularımız içerisinde HAM-D 

skorlarıyla değerlendirilen MDB’li hastaların klinik şiddetiyle irisin seviyeleri arasında ters bir 

korelasyon olabileceğini tespit ettik. Negatif ilişki varlığının gösterilmesi epizodun şiddetiyle 

irisin düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon olabileceğini gösterebilir. Bu açıdan 

bakıldığında çalışmamızın sonuçları irisinin MDB’yle ilişkili bir biyobelirteç veya terapötik 

hedef olarak araştırılmasını destekleyebilir. İrisin MDB’nin alt tipleri ve klinik şiddetine dair 

patofizyolojik verileri sağlamlaştırabilen biyolojik zeminlere katkılar sunabilir. Bu açıdan 

yapılacak ileri çalışmaların MDB’nin biyolojik anlayışına katkılar sunabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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8. EKLER 

 

EK 1 

 SOSYODEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLER BİLGİ FORMU 

 

Tarih: 

Sıra No: 

Adı – soyadı: 

Telefon: 

Adres: 

 

1) Cinsiyeti:   (1) erkek (2) kadın 

2) Yaşı (18 – 65): (1) yok  (2) var 

3) Eğitim durumu: (1) İlkokul  (2) Ortaokul  (3) Üniversite 

4) Medeni hali:  (1) Evli  (2) Bekar (3) Dul /Boşanmış 

5) Gelir düzeyi:  (1) 0-2000 TL  (2) 2001-5000 TL  (3) 5001-10000 TL 

6) Tanı: Major Depresif Bozukluk 

7) Alışkanlıklar: A. Sigara kullanımı: 

    (1) yok  (2) var 

                         B. Alkol kullanımı: 

    (1) yok  (2) var 

                                                 C. Psikoaktif madde kullanımı: 

                      (1) yok   (2) var 

8) Daha önce tanı konulan psikiyatrik ek tanılar:  

   (1) yok   (2) var 

9) Daha önce kullanılan psikiyatri ilacı var mı?  

   (1) yok  (2) var 

10) Bilinen başka tıbbi hastalıklar:  

   (1) yok   (2) var 

11) Gebe ve emzirme döneminde bulunma:  
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   (1) yok  (2) var 

12) Kas gücü gerektiren ağır işler veya spor yapıyor olma:  

   (1) yok  (2) var 

13) Vücut Kitle İndeksi (18,5 – 24,9 kg/m2):   

    (1) yok  (2) var 

 

 EK 2 

HAMİLTON DEPRESYONU DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ (HAM-D) 

       ADI SOYADI:                                                                                                TARİH: 

       BABA ADI:                                                                                                     YAŞI: 

 

1. Depresif ruh hali (keder, ümitsizlik, çaresizlik, değersizlik) 

0. Yok. 

1. Yalnızca soruları cevaplarken anlaşılıyor. 

2. Hasta bu durumları kendiliğinden söylüyor. 

3. Hastada bunların bulunduğu, yüz ifadesinden, postüründen, sesinden ve 

ağlamasından anlaşılıyor. 

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğunu, konuşma sırasında sözlü 

veya sözsüz olarak belirtiyor. 

 

2. Suçluluk duyguları 

0. Yok. 

1. Kendi kendini kınıyor, insanları üzdüğünü sanıyor. 

2. Eski yaptıklarından dolayı suçluluk hissediyor. 

3. Şimdiki hastalığı bir cezalandırmadır. Suçluluk hezeyanları. 

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesleri işitiyor ve/veya kendisini tehdit eden 

görsel halüsinasyonlar görüyor. 

 

3. İntihar  

0. Yok. 

1. Hayatı yaşamaya değer bulmuyor. 

2. Keşke ölmüş olsaydım diye düşünüyor veya benzer düşünceler besliyor. 
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3. İntiharı düşünüyor ya da bu düşüncesini belli eden jestler yapıyor. 

4. İntihar girişiminde bulunmuş (herhangi bir ciddi girişim 4 puanla değerlendirilir). 

 

4. Uykuya dalamamak 

0. Bu konuda zorluk çekmiyor. 

1. Bazen gece yattığında yarım saat kadar uyuyamadığından şikâyetçi. 

2. Gece boyunca gözünü bile kırpmadan şikâyet ediyor. 

 

5. Gece yarısı uyanmak 

0. Herhangi bir sorunu yok. 

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsız olduğundan şikayetçi. 

2. Gece yarısı uyanıyor. Yataktan kalkmak 2 puanla değerlendirilir (herhangi bir 

neden olmaksızın). 

 

6. Sabah erken uyanmak 

0. Herhangi bir sorunu yok. 

1. Sabah erken uyanıyor ama sonra tekrar uykuya dalıyor. 

2. Sabah erken uyanıp tekrar uyuyamıyor ve yataktan kalkıyor. 

 

7. Çalışma ve aktiviteler 

0. Herhangi bir sorunu yok. 

1. Aktiviteleriyle, işiyle ya da boş zamanlardaki meşguliyetleriyle ilgili olarak 

kendini yetersiz hissediyor. 

2. Aktivitelerini, işine ya da boş zamanlardaki meşguliyetini karşı olan ilgisini 

kaybetmiş; bu durum ya hastanın bizzat kendisi tarafından bildiriliyor ya da 

başkaları onun kayıtsız, kararsız, mütereddit olduğunu bildiriyor (işinden ve 

aktivitelerinden çekilmesi gerektiğini düşünüyor). 

3. Aktivitelerinde harcadığı süre veya üretim azalıyor. Hastanede yatarken her gün en 

az 3 saat, servisteki işlerinin dışında aktivite göstermeyenlere 3puan verilir . 

4. Hastalığından dolayı çalışmayı tamamen bırakmış. Yatan hastalarda servisteki 

işlerinin dışında hiçbir aktivite göstermeyenlere ya da servis işlerini bile yardımsız 

yapamayanlara 4 puan verilir. 
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8. Retardasyon (düşünce ve konuşmalarda yavaşlama, konsantrasyon yeteneğinde 

bozulma, motor aktivitede azalma) 

0. Düşüncesi ve konuşması normal. 

1. Görüşme sırasında hafif retadasyon hissediliyor. 

2. Görüşme sırasında açıkça retardasyon hissediliyor. 

3. Görüşmeyi yapabilmek çok zor. 

4. Tam stuporta . 

 

9. Ajitasyon 

0. Yok. 

1. Elleriyle oynuyor, saçlarını çekiştiriyor. 

2. Elini ovuşturuyor, tırnak yiyor, dudaklarını ısırıyor. 

 

10. Psişik anksiyete 

0. Herhangi bir sorun yok. 

1. Subjektif gerilim ve irritabilite. 

2. Küçük şeylere üzülüyor. 

3. Yüzünden veya konuşmasından endişeli olduğu anlaşılıyor. 

4. Korkularını daha sorulmadan anlatıyor. 

 

11. Somatik anksiyete  

0. Yok. 

1. Hafif. 

2. Ilımlı. 

3. Şiddetli. 

4. Çok şiddetli. 

Anksiyeteye eşlik eden fizyolojik sorunlar; 

Gastrointestinal: Ağız kuruması, yellenme, sindirim bozukluğu, kramp, geğirme 

Kardiyovasküler: Palpitasyon, baş ağrısı,  

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, iç çekme, sık idrara çıkma, terleme. 

 

12. Somatik semptomlar/ Gastrointestinal 

 0. Yok. 

  1. İştahsızlık, ancak personelin ısrarı ile yiyor. Karnının şiş olduğunu söylüyor. 
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             2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bağırsakları ya da gastrointestinal 

semptomları için ilaç istiyor ya da ilaca ihtiyaç duyuyor. 

 

13. Somatik semptomlar/genel 

 0. Yok. 

 1. Ekstremitelerde, sırtında ya da başında ağırlık hissi. Sırt ağrıları, baş ağrısı, kaslarda 

sızlama. Enerji kaybı, kolayca yorulma. 

 2. Herhangi bir kesin şikayet 2 puanla değerlendirilir. 

 

14. Genital semptomlar (libido kaybı, adet bozuklukları vb.) 

 0. Yok. 

 1. Hafif. 

 2. Şiddetli. 

 3. Anlaşılamadı. 

 

15. Hipokondriyaklık 

 0. Yok. 

 1. Kuruntulu. 

 2. Aklını sağlık konularına takmış durumda. 

 3. Sık sık şikayet ediyor, yardım istiyor. 

 4. Hipokondriyaklık delüzyonları. 

 

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

 A. Tedavi öncesinde (anamnez bulguları) 

 0. Kilo kaybı yok. 

 1. Önceki hastalığına bağlı olması zayıflama. 

 2. Kesin (hastaya göre) kilo kaybı. 

  

B.Psikiyatrist tarafından haftada 1 yapılan hastanın tartıldığı kontrollerde 

 0. Haftada 0,5 kg’dan daha az zayıflama. 

 1. Haftada 0,5 kg’dan daha fazla zayıflama. 

 

17. Durumu hakkında görüşü 

 0. Hasta ve depresyonda olduğunun bilincinde. 
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 1. Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü yiyeceklere, virüslere, istirahata ihtiyacı 

olduğuna bağlıyor. 

 2. Hasta olduğunu kabul etmiyor. 

TOPLAM PUAN:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 59 

EK 3 
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