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ffektif bozukluklarin etiyoloji, tani ve tedavisi
Aile ilgili olarak son yillarda 6nemli gelismeler
olmustur. Biyolojik gostergelerin gittikce daha iyi
ortaya konulmasi ve beyin islevlerinde ise karisan
mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi bu alanin
genislemesine onemli katkilarda bulunmustur.

Bazi hastaliklarda acik patolojik siireclerin disinda,
hormonlar, vitaminler, mineraller ve enzimlerde
sinsi artis veya eksiklikler olabilir. Bunlar psikiyat-
rik hastaliklarda rutin laboratuvar testlerinin
bazilarinda kiiciik fakat sistematik degisikliklere
onciiliik edebilir ve klinik bakimdan anlamli ola-
bilir. Psikiyatrik hastalarda bdyle kiiciik degisiklik-
ler yumusak norolojik arazlara benzetilebilir.
Bunlar hastaligin tanimlanmasi icin gerekli olmaya-
bilir ancak patolojiden bagimsizliklar1 gosterile-
mez (Swartz 1990).

Yiullardir duygudurum bozukluklari igin potansiyel
biyolojik belirleyiciler olarak bilinen norotransmit-
terleri, noroendokrin ve diger biyolojik substrat-
lar1 belirlemek amaciyla 6nemli arastirmalar yapil-
maktadir. Fakat bunlarin genel klinik uygulamalari,
duyarhliklart ve 6zgiinliikleri sinirli bulunmaktadir.

Duygudurum bozukluklarinin patogenezinde pre-
sinaptik ve postsinaptik reseptorler ile nérotrans-
mitterlerin ileti bozukluklarina isaret edilmektedir.
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Bu norotransmitterlerden iizerinde en fazla duru-
lanlar serotonin, noradrenalin, dopamin ve
asetilkolindir. Ayrica hipotalamo-hipofizer-adrenal
eksenin diizensizliklerinin de affektif bozukluk-
larin etiyolojisinde rol oynadigi bildirilmektedir.

Affektif bozukluklarda istah ve kilo degisiklik-
lerinin gdzlenmesi, biyolojik beden tipi ile affektif
bozukluklar arasinda baglanti oldugu iddialar,
koroner arter hastaliklarinda depresyonun sik
gozlenmesi, lipid diisiiriicli tedavilerin duygudu-
rum ve davranis iizerine etkilerinin rapor edilmesi
dikkatlerin lipid metabolizmasina cevrilmesine
sebep olmustur. Bu konuya odaklanmadaki 6nemli
faktorlerden biri de beyin ve noron yapisinda lipid-
lerin onemli rollerinin bulunmasidir.

Kolesterol; Metabolizma ve Islevleri

iyi bilinen bir steroid olan kolesterol bircok doku-
nun yapi tasidir. Viicut hiicreleri icinde, 6zellikle
sinir hiicrelerinde olduk¢a yaygindir. Plazma
lipoproteinlerinin ve hiicre membraninin ana
bilesigidir. Cogunlukla yag asitleri ile birlesmis
olarak kolesterol esterleri halinde bulunur.
Elektriksel yiikii bulunmadigi icin kolesterole
notral lipid adi da verilir. Fosfolipid ve glikosfin-
golipidlerle birlikte hiicre membraninin temel
lipidlerinden biridir. Genellikle plazma memb-
raninin dis tarafina dogru gidildikce artar (Granner
ve ark. 1990, Boston ve ark. 1996, Maes ve ark.
1994, 1996).
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Serum Kkolesterolii bireyler arasinda farkliliklar
gosterir, yasla artar ve erkeklerde kadinlardan
hafifce yiiksektir. Kolesterol az miktarda diyetle
alinmasina ragmen, ¢ogunlugu viicutta asetil koen-
zim A tarafindan sentezlenir (Boston ve ark. 1996,
Granner ve ark. 1990).

insanlarda diyet icinde bulunan kolesterol mik-
tarin1 azaltmak yoluyla plazma kolesteroliinii
diisiirmek icin yapilan girisimler farkli sonuglar
vermektedir. Genel olarak diyetle alinan kolesterol
miktarinda 100 mg'lik bir azalma serumda litrede
yaklasik 0.13 mmol'liik bir azalisa neden olur.
Diyetle alinan kolesteroliin plazma kolesteroliinii
etkilemesi birka¢ giin, dokudaki kolesterolii et-
kilemesi ise birkac¢ hafta icinde olur (Mayes 1990).

Kolesterol akigkanhgin ana fazlarini olusturarak,
membranlarda bir moderatér molekiil gibi
davranir. Kolesterol hem hiicre membran akigkan-
lig1 ve membran permeabilitesini hem degisim
slirecini etkiler (Boston ve ark. 1996).

Biyolojik membranlarin fonksiyonel o6zellikleri
hakkindaki bilgilerimiz, membran akiskanlik ve
vizkozitesinin lipid ve proteinler tarafindan sag-
landigini géstermektedir. Kolesterol ve fosfolipid-
ler biyolojik membranlarin ana lipid bilesenleridir
ve kolesterol/fosfolipid molar orani lipid bol-
gelerinin mikrovizkozitesini belirleyen ana fak-
tordiir. Yiiksek kolesterol muhtevasi membran
lipid vizkozitesini, yiiksek lesitin muhtevasi da
akiskanhigr arttirir. %10'luk gecici membran
akiskanlik degisikligi bile psikopatoloji ile iligkili
olabilir. Membran lipid mikrovizkozitesi arttig
zaman membran proteinleri daha fazla sivi kusat-
maya maruz kalirlar. Béylece lipid mikrovizkozite-
si, protein fosforilizasyonu, enzimatik aktivite,
reseptor baglamasi, sinyal iletisi ve tasima islemini
iceren pekcok membran protein fonksiyonlarini
etkileyebilir (Engelberg 1992).

Affektif Bozukluklarda Kolesterol

1930'lardan beri bilinmekle birlikte, 6zellikle son
10 yilda affektif bozukluklarda kolesterol diizeyle-
rini arastiran pekcok calisma yapilmistir. Bu ¢alis-
malar genellikle celiskili sonuglar vermektedir.

Depresyonla Diisiik Serum Kolesterolii Arasinda
iliski Kuran Calismalar

Koroner kalp hastaliklar igin lipid diisiiriicli yon-
temlerle yapilan primer Onleme tedavisi alan
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hastalarda siddete yonelme, 6zkiyim ve depresyon
gibi psikopatolojik degisiklikler dikkati ¢ekmistir.

Kolesterol diisiiriicii tedavilerin kalp hastalig1 riski-
ni azalttigi, fakat 6zkiyim ve kaza gibi dis etmen-
lerden oOliim riskini arttirdigi rapor edilmistir. Bu
dis kaynakli 6liimlerin, diisiiriilen ya da diisiik
kolesteroliin davranis ve duygudurumu etkilemesi
nedeniyle ortaya ciktigi ileri siiriilmiistiir (Brown
ve ark. 1994, Sullivan ve ark. 1994, Boston ve ark.
1996).

50-69 yaslar arasinda yaklasik 30 bin erkek denek
lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, diisiik serum
total kolesterol seviyesinin, ¢okkiin duygudurum
yanisira major depresif bozukluktan dolay1 hasta-
neye yatis ve 6zkiyimdan 6lme gibi daha kétii son-
larin gostergesi olabilecegine isaret edilmektedir
(Partonen ve ark. 1999).

Maes ve arkadaslari (1997), normallere gore major
depresyonlularda serum kolesterolii, yiiksek
dansteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve HDL koles-
terol/kolesterol oranlarinin anlamh olarak diisiik
oldugunu ve antidepresanlarla depresyonlularin
subkronik tedavisi sonucu total kolesterol, HDL
kolesterol ve HDL kolesterol/kolesterol oranlarinin
anlamh bir sekilde degismedigini gozlemislerdir.
Ancak ozkiyim ve serum kolesterol seviyeleri
arasinda daha onceki ¢calismalarda anilan ters iliski
goriilememistir. Bu ¢alisma, major depresyonda
diisiik serum HDL seviyeleri ve bu hastalarda art-
mis major kardiyak olaylar riski icin baska bir agik-
lama da saglamaktadir.

Boston ve arkadaslart (1996), kolesterolii diisii-
rerek miyokard enfarktiisiiniin yayginhgmni azalt-
mak amaciyla planlanan ¢alismalarda siddet, kaza
ve O0zkiyimdan dolayr artan mortaliteyi aciklarken
diisiik kolesterol ve depresif semptomlar arasinda
bir iliskinin goriildiigii durumlarda genellikle
gorece diisiik kolesterol yogunlugunun sézkonusu
oldugunu, burada lineer bir iliskiden ziyade bir
esik etkisinin olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Alvarez ve arkadaslari (1999), 6zkiyim girisiminde
bulunan hastalarda yaptiklari ¢calismada, bu hasta-
larin trombosit serotonin seviyeleri ve serum
kolesterol seviyelerinin kontrollere gore anlamli
olarak diisiik oldugunu, ancak bu iki degisken
arasinda herhangi anlamli bir korelasyon bula-
madiklarini ifade etmislerdir.
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17876 erkekte yapilan bir c¢alismada, major
depresyonlu erkeklerde kontrol grubuna gore 3-4
mg/dl diisiik ortalama kolesterol degeri bulun-
masina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadigi ve depresyon ile kolesterol seviyeleri
arasinda iliski bulunmadigi bildirilmistir. Calis-
macilar, kolesterol seviyeleri ve depresyon arasin-
da muhtemelen kompleks bir iligki oldugu sonucu-
na varmiglardir (Freedman ve ark. 1995).

Affektif bozukluk, uyum bozuklugu, anksiyete,
sizofreni ve diger organik psikiyatrik bozukluk
nedeniyle hospitalize edilmis 5-18 yaslar arasinda
220 cocuk iizerinde yapilan bir ¢aligmada diisiik
plazma kolesterol diizeyleri ile psikiyatrik tani
arasindaki birliktelige isaret edilmistir. Bu ¢aligma-
da depresyonlu ¢cocuklarda 6zkiyim diisiincesi veya
girisimi ile diisiik plazma kolesterolii arasindaki
iliskinin, yikic1 davranis ve hiperaktivite bozuklugu
olanlara gore iki kat fazla oldugu gozlenmistir. Bazi
cocuk psikiyatrik tani gruplarinda hastaneye yatis
ve ozkiyim egilimi ile hipokolesterolemi iliskili
goriilmesine ragmen her iki durumun hipertrigli-
seridemiye baglanabilecegi de bildirilmistir.
Bunlarin yanisira hipokolesteroleminin affektif
bozukluga bagh davranis bozukluklarinin bir sonu-
cu olarak ortaya cikabilecegine de dikkat ce-
kilmistir (Glueck ve ark. 1994).

Bunun yaninda, depresyon ve diisiik serum koles-
terolii arasindaki iliskinin kotii saglik, istah ve
yeme aliskanlhigl gibi etkenler tarafindan da et-
kilenebilecegi ileri siiriilmiistiir. Kotii veya bozul-
makta olan saghgin kilo kaybina, kilo kaybinin
diisiik kolesterol diizeylerine, diisiik kolesterol
diizeylerinin ise siddetli depresyon semptomlarina
neden olabileceginin gtz o©niinde bulundurul-
masinda da yarar vardir (Boston ve ark. 1996,
Brown ve ark. 1994, Brown 1996).

Depresyonda Yiiksek Serum Kolesterolii Bulan
Calismalar

Depresyonda serum kolesterol diizeylerinde artma
saptayan calismalar daha azdir.

Glueck ve arkadaslar (1993), trigliserid ve koles-
terol diizeyleri yiiksek ve HDL kolesterol diizeyi
diisiik 23 depresyonlu hastada, 24 haftalik lipid
diisiiriicli tedavi sonucunda total kolesterol ve
trigliseridde ©nemli derecede azalma ve HDL
kolesterolde artmanin  yani sira  serum
vizkozitesinde anlamli diisme goriildiigiinii, bunun
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sonucunda depresyonun klinik olarak 6nemli oran-
da azaldigini gozlemislerdir. Calismacilar bunu
serum vizkozitesinin azalmasi ve buna paralel
olarak beynin oksijenasyonunda artigla aciklamis,
depresyon semptomlari ile yiiksek trigliserid ve
kolesterol oranlar1 arasinda geriye donebilen
nedensel bir iliskinin olabilecegi teorisini ortaya
koymuslardir.

Caykoylii ve arkadaslar1 (1997) yaptiklari ¢aligma-
da, major depresyonlu hastalarda demografik 6zel-
likler acisindan eslestirilmis saghkli kontrollere
gore serum kolesterol diizeylerini anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir. Ancak depresyon ve
anksiyete siddeti ile serum kolesterol diizeyleri
arasinda bir korelasyon bulunamamustir. Bu hasta-
larda 6 haftalik antidepresan tedavi sonunda
serum kolesterol diizeylerinde tedavi ©ncesine
gore anlamh olarak diisiis gozlenmistir.

Kirpinar ve arkadaslari (1998) major depresyonlu
hastalarda saglikli kontrollere gore serum koles-
terol diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ancak
ozkiyim diisiincesi ve depresyon siddeti ile serum
kolesterol diizeyleri arasinda korelasyon bulun-
madigint bildirmislerdir.

Oxenkrug ve arkadaslar1 (1983), Lang ve Haits'in
1968 yilinda yayinlanan ve depresyonlularda serum
kolesterol yiiksekligine isaret edilen bir ¢alismanin
sonugclarini inceledikleri ¢alismalarinda koles-
teroliin major depresyonun bir biyolojik gosterge-
si olarak kabul edilemeyecegi sonucuna var-
muslardir.

Diger Calismalar

Konuyla ilgili arastirmalar arttikca ¢ok cesitli bulgu
ve goriisler ortaya ¢ikmaya baslamistir.

Yaklasik 30 bin denek iizerinde yapilan ve 20 yil
sliren bir izleme caligmasinda ilk 6 yilda erkeklerde
serum kolesterol oranlari ile kaza ve 6zkiyimdan
oliim arasinda anlamli Ol¢iide negatif bir iligki
oldugu, ancak kadinlarda bunun gériilmedigi, son-
raki donemde ise boyle bir iligkinin her iki cinste
de bulunmadigi bildirilmistir. Yayinlanan bazi
raporlarin aksine, bu ¢alismada 6zkiyim ve yaralan-
madan oliim {izerine kolesteroliin etkisinin daha
zayif oldugu ve uzun donemde tamamen kaybola-
cagl iddia edilmistir (Lindberg ve ark. 1992).

Olusi ve Fido (1996) total kolesteroliin saghkli
kontrollere gore major depresyonlularda 6nemli
Olclide diisiik, ancak diisiik dansteli lipoprotein
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(LDL) kolesteroliin major depresyonlularda kont-
rollere gore anlamli olarak yiiksek oldugunu bul-
muglardir.  Calismacilar  depresyonun  klinik
iyilesmesinden sonra diisiik serum kolesterol kon-
santrasyonlarinin anlaml olgiide yiikseldigini de
bildirmektedirler.

Wardle ve arkadaslar1 (1996) lipid diisiiriicii bir
ajan olan Simvastatin ile yaptiklar1 ¢alismada, 40-
75 yaslarinda ve yiiksek kolesterollii 621 kiside
diisiiriilen kolesterol konsantrasyonlarinin herhan-
gi bir duygulanim bozuklugu ile iligkili olmadigini
gozlediklerini bildirmislerdir.

Golier ve arkadaslart (1995) diisiik kolesterol
seviyeli erkekler ile yiiksek kolesterol seviyeli
erkekleri karsilagtirmislar, ozkiyim girisimleri
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bula-
mamislardir. Ancak 6zkiyim girisimlerinin daha cid-
di oldugu erkeklerin diisiik kolesterol diizey-
lerindeki olgular olduguna dikkat c¢ekmislerdir.
Kadinlarin ise diisiik ve yiiksek kolesterol diizey-
lerine sahip gruplar arasinda 6zkiyim girisimi
acisindan anlaml bir farklilik bulamamislardir. Bu
durum ciddi 6zkiyim girisimi ve kolesterol diizey-
leri agisindan cinsiyet farklihgini ortaya koymak-
tadir. Kadin ve erkeklerdeki bu farklilik cinsiyet
hormonlarinin  kolesterol {izerine etkilerine
baglanmistir.

Beyin norotransmitter iglevleri ile ilgili bir caligma-
da, kolesterol diisiiriicii ilaclarla tedavi sonunda
total kolesterol diizeylerinde onemli azalmalara
ragmen kolesterol ve trigliserid diizeylerinin kont-
rol grubuna gore hala yliksek oldugu bir grup has-
tada kontrollerden daha fazla depresyon belirtile-
rine rastlandig1 goriilmiistiir. Ancak bu olgularin
higbirisi DSM-III-R 6lgiitlerine gore major depres-
yon tanisi almamislardir (Delva ve ark. 1996).

Basgka bir calismada ise 80 yasin iizerindeki yash
kadin ve erkeklerde siddetli depresif semptomlar
ile diisiik serum kolesterolii arasinda bir iliski bu-
lundugu ancak bu iliskinin daha geng yas grubun-
da gozlenmedigi bildirilmistir (Brown ve ark.
1994).

19 Cynomolgus maymununda yapilan bir ¢aligma-
da, 5 ay boyunca birinci gruba diisiik yag ve diisiik
kolesterollii diyet, ikinci gruba kolesterol ve yag-
dan zengin diyet uygulanmistir. Merkezi sinir sis-
temi (MSS) serotonerjik aktivitesini belirlemek i¢in
fenfluramine prolaktin cevabi oGlgiilmiis, iki grup
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arasinda viicut agirligi ve temel prolaktin diizeyleri
acisindan anlamli bir farkhlik bulunamamuistir.
Diyetle yag alimmnin kisitlanmasi ile davranis veya
beyin kimyasi arasindaki iliskinin belirsiz kaldigi
belirtilmistir (Muldoon ve ark. 1992).

Van Dam ve arkadaslari (1999) postpartum
donemde gelisen depresyon riski ile hizli serum
kolesterol azalmasi arasinda bir iliski bula-
mamuslardir.

Bipolar Affektif Bozukluklarda Kolesterol

Bir calismada, Ozellikle manik-depresif hastalarin
piknik beden yapisina sahip olduklarina dikkat ce-
kilerek bu hastalarda kontrollere gore kan trigli-
serid diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yiiksek oldugu ve kolesterol diizeylerinin ise
istatistiksel olarak anlamli olmayacak oranda yiik-
sek bulundugu bildirilmistir. Calismacilar serum
lipid diizeylerinin maniklerde, depresiflerde ve
normal mizaghlarda ayri ayr olgiilememesini bir
kisithlik olarak dile getirmislerdir (Brandrup ve
Randrup 1967).

Manili 107, depresyonlu 132, sizofrenili 67, sizoaf-
fektif bozukluklu 18 ve elektif cerrahi icin kabul
edilen psikiyatrik tani almayan 83 Kkisilik kontrol
grubu {izerinde yapilan bir calismada, kolesterol
degerlerinin depresiflerde kontrollerden daha yiik-
sek, maniklerde ise kontrollerden %10 daha diisiik
oldugu ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli go6-
riildiigii bildirilmistir. Depresif ve manik hastalar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda beslenme du-
rumunun agik bir ol¢iitii olan boy/kilo orani ile se-
rum albumini ve kolesterol diizeyleri arasinda an-
lamlr iliski bulunmadigi goriilmiistiir. Calismacilar
depresif ve manik hastalardaki kolesterol diizeyi
degisikliklerinin diyet degisiklikleri ve fiziksel
aktivite farkliliklarinin sonucu olarak da ortaya
cikabilecegini ancak manik atak oncesi, sonrasi ve
manik atak sirasinda kolesterol seviyelerinin dii-
siikliigii tespit edilebilirse bunun diyet veya fizik-
sel aktiviteden bagimsiz olabilecegini ima
etmislerdir (Swartz 1990). Bu ¢alisma, bipolar bo-
zukluklu hastalarda kolesterol diizeylerininin
manik epizod ve depresif epizod arasinda kiyaslan-
mamis olmasi yiiziinden de elestirilmistir (Callahan
ve ark. 1996).

Glueck ve arkadaslar (1994) affektif ve sizoaffektif
bozukluklu 203 yatan hastada 1595 kisilik kontrol
grubuna gore, diisiik plazma kolesteroliiniin ¢ok
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daha yaygin oldugunu bulmuslardir. Kontrollere
gore affektif bozukluklu hastalarda 4-10 kat fazla
diisiik kolesterol seviyeleri belirlenmistir. Hastane-
ye yatirilan affektif bozukluklu hastalarda anlamli
olarak daha diisiik plazma total kolesterolii, daha
yliksek trigliserid konsantrasyonu, ¢ok daha diisiik
HDL-C konsantrasyonu ve daha diisiik LDL-C kon-
santrasyonu oldugu ifade edilmistir.

Affektif bozukluklar ve kardiyak mortalite arasin-
daki baglantiya ilaveten, kisilik 6zellikleri, depres-
yon ve anksiyeteyi iceren nonspesifik pskiyatrik bir
dizi semptom ve hipertansiyon arsindaki iligki
Yates ve Wallace (1987) tarafindan incelenmistir.
Unipolar affektif bozukluklularda kardiovaskiiler
risk faktorlerinin herhangi birinin prevalansinda
artis bulunmamustir. Hipertansiyon prevalansi bek-
lenenden hafif diisiik, sigara kullanimi kontrol
popiilasyonu ile esit ve sadece 3 unipolar hastanin
kolesterolii normalin iist sinirindan (315 mg/dl)
yiiksek bulunmustur. Unipolar grupta kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerinde artis olmamasina karsin
bipolar orneklerde, sigara kullaniminda fazlalik,
yiiksek kan basinci ve hipertansiyon tanisinda artis
belirlenmistir. Bunun yani sira kolesterol icin nor-
mal limitin tizerinde sadece iki kisi bulunmus, nor-
mal popiilasyonda beklenenden yaklasik %10 daha
diisiik kolesterol seviyeleri tespit edilmistir.
Maniklerde hiperaktivite, eksitabilite ve insomni-
anin gegici olarak kan basincini etkileyebilecegi ve
manik epizodda goriilen otonomik hiperak-
tivitenin bu tabloyu aciklayabilecegi ileri siiriil-
miistiir. Maniklerde belirlenen diisiik kolesterol
seviyelerinin hiperaktivite ya da beslenme degisik-
likleri ile de baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Kolesterol ve Affektif Bozukluklar ile ilgili
Kuramlar

a. Serotonin kurami: Kolesterol diizeyinin azal-
mas! hem postsinaptik (serotonin islev ve reseptor
sayisinl azaltarak) hem presinaptik sahalar (sero-
tonin gerialimini arttirarak) etkileyerek noronal
serotonin etkinligini azaltabilir. Kolesterol diizey-
lerini diisiirmenin sinoptozomal membranin koles-
terol muhtevasini degistirecegi, bunun da sero-
tonin reseptorlerinin sayisinda azalmaya veya
membran akiskanhgindaki bir degisiklige ve son-
rasinda da serotonin baglama, gerialim veya
metabolizmasinda bir degisime sebep olabilecegi,
serotonin ileti bozuklugunun ise depresyona,
ozkiyima ve impulsif davranisa yol acacagi ileri
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stirlilmektedir (Brown ve ark. 1994, Brown 1996,
Olusi ve Fido 1996, Kunugi ve ark. 1997, Sullivan
ve ark. 1994, Fawcett ve ark. 1997, Partonen ve
ark. 1999).

Kolesterol, biyolojik membranlarda gevsek bir se-
kilde baglandig1 ve serbest olarak degistirilebile-
cegi yer olan fosfolipid tabakasinda dagilmustir.
Boylece serum kolesteroliindeki bir azalma, beyin
hiicre membranindaki kolesterolii azaltabilir, lipid
mikroviskozitesini diisiirebilir ve kandan sero-
toninin daha az gecisini ve beyin hiicreleri icine
daha az serotonin girisi ile sonuglanan membran
yiizeyindeki protein serotonin reseptdrlerinin
daha az serotonine maruz kalmasina neden ola-
bilir. Diismiis kan kolesterolii, ozellikle duyarli
bireylerde, bu olaylar zincirinin serotoninin fonk-
siyonel yetersizligi ile sonuclanmasiyla, 6zkiyim
veya siddeti tetikleyebilir (Engelberg 1992).

Ancak beyin kolesteroliiniin biiyiik bir kisminin be-
yinde sentez ediliyor olmasi ve plazmadan gelen
LDL'nin beyine diisiik oranda ge¢mesi, serum ko-
lesteroliiniin stres beklentisinde, stres sirasinda ve
hemen sonrasindaki saatler icerisinde degise-
bilmesi, beyin kolesterol dongiisiiniin ¢cok yavas
olmasi, plazmadan kolesterol gecisine kan-beyin
bariyerinin ¢ok az izin vermesi gibi durumlar bu
hipotezi zora sokmaktadir. Yine de kan-beyin bari-
yeri tarafindan zayif olarak korunan hipotalamik
sahadaki beyin yapilarinin yiiksek diizeydeki se-
rum kolesteroliinden etkilenebilecegi bildirilmek-
tedir (Peterson ve ark. 1962, Liitjohann ve ark.
1996, Boston ve ark. 1996).

Hawton ve arkadaslari (1993) o6zellikle siddet
davranigt gosteren ozkiyim kurbanlarinin beyin-
lerinde prefrontal sahada 5-HT, reseptorlerinin
sayisinda artis oldugu goriisiine (Mann ve ark.
1989) isaret ederek bu hastalarda 5-HT, reseptor-
lerinin artmasina ragmen siddet davranisi seklinde
ortaya ¢ikan 6zkiyimin 5-HT,'nin azalmis presinap-
tik salinimi ile iligkili oldugunu, bu azhgin reseptor
sayisindaki artisla kompanse edilmeye calisildigini
ifade etmistir. Bond Alyson serum kolesterolii ve
serotoninin sadece marjinal olarak iligkili bulun-
dugunu, diger biyolojik, psikolojik ve cevresel fak-
torlerin de 6zkiyim davraniginda etkili oldugunu
ileri siirmiistiir. Bu raporda Martin Elliot ise beyin
hiicreleri icindeki depolanmis serotoninin kandan
alinmadigini, kandaki serotoninin serbest olarak
degil trombositler icinde bulundugunu ve sero-
toninin in situ olarak prekiirsér aminoasit L tripto-
fandan sentezlendigini, gercekte beyin igcinde sero-
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tonin sentezlenmesinde sinirlayict faktoriin L
triptofanin bulunabilirligi oldugunu ifade etmistir.

b. interlokin-2 kurami: 1995'de Pentinen inter-
leukin-2 ile ilgili bir alternatif hipotez ileri siir-
miistiir. Bu sitokin, t hiicreleri tarafindan iiretilir ve
ozellikle yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) olmak
lizere serum kolesteroliinde bir azalmaya sebep
olur. Bu sitokin ayni zamanda pineal bezden mela-
toninin salgilanmasini inhibe ederek 6zkiyim egili-
mi ve depresyona yol acar. Bununla birlikte inter-
leukin-2 aterosklerozu da arttirir. Bu itibarla, bu
hipoteze gore miyokard infarktiisii ve 6zkiyim ters
iliskiden ziyade birbirleriyle yarisarak o&liimlere
sebep olmalidir. Ancak bu hipotez koroner kalp
hastalikli hastalarda sekonder o©nleme calis-
malarinin sonuglariyla celismektedir (Penttinen
1995, Boston ve ark. 1996).

c. Genetik faktorler kurami: Kolesterol seviyeleri
genetik etkilere de maruz kalir. Depresyon veya
diger mental durumdaki degisiklikleri tanimlayan
genlerle, bu genler yakindan iligkili olabilir.
Kromozom 16’daki genetik varyasyonun major
depresyon ve lesitin kolesterol acil transferaz
(LCAT) aktivitesiyle iliskili oldugu rapor edilmekte-
dir. Hibbeln ve arkadaslari membran akiskanligini
degistiren depresyonla iliskili hiperkortizolizme
bagh olarak artmis kolesterol/fosfolipid oraninin
membran vizkozite artisini indiikleyebilecegini
ifade etmislerdir. Ayrica pek c¢ok depresyona
yatkinlastirict faktor olan yaslanmanin, artmis
membran mikrovizkozitesi ile birlikte olabile-
cegine dikkat cektikten sonra, muhtemelen kro-
mozom 16'daki bir defekte bagli serum koles-
teroliindeki diisiik esterlesmenin plazma membran
vizkozitesinde ya da hiicredeki degismeler vasi-
tasiyla depresyona meyli arttirabilecegini ileri siir-
miislerdir. Bu arastirmacilar gelecekteki depresyon
veya suisid ile ilgili boyle calismalarin, membran
mikrovizkozitesindeki degisiklikler, diisiik LCAT
aktivitesi ya da diisiik kolesterol esterlesmesi iize-
rine odaklanmasi gerektigine isaret etmislerdir
(Boston ve ark. 1996, Hibbeln ve ark. 1998a,
Hibbeln ve ark. 1998b).

d. Yag asitlerinin rolii: Kolesterol diisiiriicii tedavi
alanlarda tespit edilen artmis depresyon, 6zkiyim
ve kazalara bagh oliimlerden, dokunun poliansa-
ture yag asidi degisikliklerinin sorumlu olduguna
dair goriisler de vardir (Hibbeln ve ark. 1998).
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Hibbeln ve Salem'in (1995) diyetin indiikledigi
membran bozukluklart ve multipl nérotransmitter
sistemlerinin aksamasi ile ilgili olarak siirdiigii
hipoteze gore, diisiik serum kolesterol kon-
santrasyonlari daha 6nceki ¢aligmalarda bildirildigi
gibi artmis depresyon ile baglantilandirilirsa,
depresyon koroner arter hastaliklart i¢in azalmis
risk ile birlikte olabilir. Bu bulgu depresyonun
koroner arter hastaligr ile pozitif olarak birlik-
teligini gosteren fizyolojik c¢aligmalarla belirgin
celiski gosterir. Bu nedenle serum kolesteroliinde
gelinen nokta yeterince spesifik olmayabilir. Diisiik
serum kolesteroliinii elde etmek icin Onemle
tavsiye edilen diyetler poliansature yag asidlerinin
oranlarini degistirebilirler.

Serotoninerjik ve adrenerjik norotransmisyonun
azalmig fonksiyonu, biyojenik amin hipotezi ile
belirlendigi gibi depresyonun patofizyolojisinde
merkezde yer alir. Membran esansiyel yag asidleri,
norotransmitterlerin {iretim, parcalanma, salinim,
geri alim ve baglanmayi iceren biyojenik amin
fonksiyonlarinin her adiminda etkili olabilir.
Biyojenik amin fonksiyonlari iizerine diyetten ali-
nan uzun zincir n-3 poliansaturelerin, spesifik et-
kilerini iceren veriler nadirdir. Fakat n-3 ve n-6 yag
asidleri ile ilgili calismalar, diyetteki poliansatu-
relerin noradrenerjik ve serotonerjik norotrans-
misyon iizerinde etkili olabilecegini telkin etmek-
tedir. Beyin korteksinden elde edilen fosfo-
tidilserin, dopamin, norepinefrin ve epinefrin kon-
santrasyonlarini arttirir ve bu 22:6n-3’den
zengindir. Ayn1 zamanda sinir sistemindeki resep-
tor fonksiyonlar1 diyetteki ansatureler tarafindan
modifiye edilebilirler (Hibbeln ve ark. 1998).

Alkolizm, multipl skleroz, postpartum donemleri
de icine alan 22:6n-3 azalmasiyla birlikte olan
diger durumlar, ayni zamanda artmis depresyon
oranlariyla birliktedir. Bunun muhtemel bir
mekanizmasi, kritik olarak uzun zincir poliansa-
ture yag asidleri tarafindan belirlenen noronal
membranlarin biyofizik &zelliklerinin bozulmasi
olabilir. Direkt olarak sinaptik membranlarin bi-
yofizik ozellikleri, depresyonun norobiyolojisi ile
ilgili olan norotransmitterin biyosentezini, sinyal
iletimini, serotonin alinimini, beta -2 adrenerjik ve
serotonerjik reseptorleri ve monoamino oksidaz
(MAO) aktivitesini etkileyebilir. Bu calismada,
22:6n-3 bozuklugu yada yetmezligi ile depresyon
arasindaki baglantiy1 gosteren bir duruma isaret
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edilmesine ragmen diyetle alinan poliansature
yaglar ile affektif bozukluklar ve psikotik hastalik-
lardaki kisilik degisikleri, impulsivite ve siddet
davranisi arasinda da 6nemli bir baglantinin ola-
bilecegine dikkat cekilmektedir. Sinir sisteminde
22:6n-3 yetersizligi depresyona yatkinligi arttira-
bilir ancak bu konuyu teyid etmek icin ileri deney-
sel calismalara ihtiya¢ vardir (Hibbeln ve ark.
1998a, Hibbeln ve ark. 1998b).

e. Kan Vizkozite Degisiklikleri: Plazma triglise-
ridleri, total kolesterol ve apolipoprotein-B'nin kan
vizkozitesini arttirarak serebral kan akimini
diisiirdiigii, HDL kolesterol ve apolipoprotein A-
1'in kan vizkozitesini azalttigr bildirilmektedir.
Yiikselmis plazma kolesterol ve trigliseridlerinin
hipervizkozite nedeniyle eritrosit oksijenas-
yonunun azalmasina onciililk edecegi, bununda
MSS hipoksisine yol agacagi, MSS hipoksisinin ise
depresyonun Kklinik semptomlari ile direkt olarak
ilgili olmamakla birlikte MSS depresyonuna sebep
olacagi ileri siiriilmektedir (Glueck ve ark. 1993).

Sonug

Affektif bozukluklar ve kolesterol iizerine bircok
calisma yapilmis, pek cok spekiilatif goriis ileri
siirlilmiistiir Diisiik kolesterol diizeyleri saptayan
calisma sonuglar1 daha yaygin olmakla birlikte
bunu yanlislayan c¢aligmalar da bulunmaktadir.
Arastirmacilar bulduklar1 sonuglart da farkli
sekillerde yorumlamaktadir. Ozellikle, kolesterol
degisikliklerinin néron membrani ve dolayisiyla
serotonerjik transmisyondaki degisikliklerle iliskili
olabilecegi fikri onem kazanmaktadir. Kan lipid-
lerinin kan mikrovizkozitesine etkileri onemli bir
baska etmen olabilir. Bunlarin yanisira affektif
bozukluklardaki fiziksel aktivite degisiklikleri,
beslenme ve sosyo-ekonomik durumun da koles-
terol degisikliklerine neden olabilecegi iizerinde
durulmaktadir.

Belki de kolesterol ve affektif bozukluklarin alt tip-
leri arasindaki bagintilari inceleyen kontrollii ¢alig-
malar konuya aciklik getirebilir.
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