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OzZET

Hipotiroidizm, tiroid bezinin vicudun metabolik gereksinimi igin
yeterli tiroid hormonu tretememesi durumunda ortaya ¢ikan, dinya
¢apinda yaygin hastaliklardan biridir. Tiroid hormonlari beynin
metabolik aktivitesinde kritik bir rol oynamaktadir ve hipotiroidizmin
noropsikiyatrik fonksiyon Uzerinde 6nemli etkileri vardir. Hipotiroidili
hastalarda depresif sendrom goérilme orani daha yuksektir.
Bununla birlikte, hipotiroidizmin neden oldugu depresyon ve diger
psikiyatrik bozukluklarin mekanizmasi hala belirsizdir. Depresyonun
semptomatik bulgulari cesitlidir ve deney hayvanlarinda bunlarin
¢ogunu modellemek mimkun olmaktadir. Yapilan calismalar, 6tiroid
kontrollerle karsilastirildiginda hipotiroid hayvanlarin depresyon
benzeri davraniglari gelistirme olasihginin daha yuksek oldugunu
gOstermisti.  Bu calismalarda hipotiroid sicanlarda, zorunlu
yuzme testinde ¢ok daha uzun hareketsizlik siresi gozlenmigtir.
Tiroid hormonlari ve depresif semptomlararasindaki iligkinin
mekanizmasinda 6zellikle serotonin basta olmak Uzere beyindeki
norotransmitter sistemlerin rol aldigi ortaya atilmistir. Klinik pratikte
depresyon ve hipotiroidizm birlikteliginin ytksek olmasi sebebiyle,
tiroid disfonksiyonu olan hastalarda depresif belirtiler goéz 6nunde
bulundurulmalidir. Bu derlemede amag, deneysel hipotiriodi
olusturulmus kemirgenlerde depresyon benzeri davraniglari zorunlu
yuzme testi ile incelemektir.

Anahtar kelimeler: depresif sesmptomlar, hipotiroidizm, néropsikiyatrik
islevier

GiRiS

Hipotiroidizm, tiroid bezinin vyeterli tiroid hormonu
Uretemedigi veya hipotalamus veya hipofiz bezi tarafindan
yetersiz stimulasyon oldugunda ortaya c¢ikan tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3) eksikligi ile iligkili kronik bir
hastaliktir. Hipotiroidizme yol agan durumlar, primer
tiroid bez yetmezligini (otoimmun tiroidit, konjenital
anomaliler, infiltratif hastaliklar, iyot eksikligi) icerebilir
veya iyatrojenik (radyasyon tedavisi, antitiroid ilaglar, tiroid
cerrahisi), gegici (postpartum tiroidit, gebelik, subakut
tiroidit) veya santral (hipotalamus veya hipofiz kaynakli)
sebeplerden kaynaklanabilir (1). Subklinik hipotiroidizm,
TSH seviyesi ylksekligiyle beraber normal T4 seviyelerinin
goruldigu bir durum olup bu ¢alisma primer hipotiroidizme
odaklanmaktadir.

Tiroid hormonlarinin metabolizma Uzerinde gugli bir etkisi
vardir. Tedavi edilmeyen hipotiroidizm hipertansiyon,
dislipidemi, infertilite, kognitif bozukluk ve ndromiskuler

ABSTRACT

Hypothyroidism is one of the common diseases worldwide that occurs
when the thyroid gland is unable to produce enough thyroid hormone
for the body's metabolic needs. Thyroid hormones play a critical role
in the metabolic activity of the brain, and hypothyroidism has important
effects on neuropsychiatric function. The incidence of depressive
syndrome is higher in patients with hypothyroidism. However, the
mechanism of depression and other psychiatric disorders caused
by hypothyroidism is stil unclear. The symptomatic manifestations of
depression are diverse and it is possible to model many of them in
experimental animal models. Studies have shown that hypothyroid
animals are more likely to develop depression like behaviors when
compared to euthyroid controls. In these studies, a much longer
immobility time was observed in the forced swim test in hypothyroid
rats. It has been suggested that neurotransmitter systems in the brain,
especially serotonin, are involved in the mechanism of the relationship
between thyroid hormones and depressive symptoms. Since the
prevalence of hypothyroidism and depression is high in clinical
practice, depressive symptoms should be considered in patients with
thyroid dysfunction. The aim of this review is to examine depression
like behaviors in rodents with experimental hypothyroidism using the
forced swim test.

Keywords: depressive symptoms, hypothyroidism, neuropsychiatric
functions

disfonksiyona yol agabilir (2). Hipotiroidizm ve depresyon
arasindaki iligki ilk olarak 1825'te tiroid hastaliginda
"sinir felglerinin" arttigini goézlemleyen Parry tarafindan
tanimlanmigtir (3). GUnumduzde, tiroid disfonksiyonunun
hipotiroidi hastalarinda mental durumu, 6zellikle ruh halinive
biligsel durumu énemli dlgude etkileyebilecedi kanitlanmistir.
Hipotiroidizm uygun bir gsekilde tedavi edildiginde,
duygudurum bozukluklari geri déndurulebilmektedir (4).

Hipotiroidisi olan hastalarda depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin prevelansi ytksektir (5). Hipotiroidi ile
depresyonarasindakiiligkiklinik birgcok calismadagosterilmis
olmasina ragmen bu iligki tam olarak aydinlatilamamistir
(6). Yapilan meta analizler ve sistematik derlemelere gore
hipotiroidi depresyonu olumsuz ydnde etkilemektedir. Hem
komorbiditeyi hem de olusabilecek mortaliteyi onlemek
acisindan hipotirodisi olan hastalar dikkatle izlenmelidir
(7). Subklinik hipotiroidi de depresyona yol agabilmektedir.
Yapilan bir meta analizde, subklinik hipotiroidisi olan
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geng hastalarda depresyon iliskisi gosterilmisken, yasl
hastalarda depresyon iliskisi bulunmamistir (8).

Hipotiroidinin depresyona yol agabilecedi konusunda bazi
celiskili sonuclar da bulunmaktadir. Ornegin yapilan bir
meta analizde hipotiroidizm ile klinik depresyon arasindaki
iliskinin etki bOyUkliginin disik oldugu sonucuna
variimistir (9).

Hipotiroidi modellerinde depresyon c¢alismalari, bu
bozuklugun patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasi igin
¢ok 6nemlidir. Bu nedenle, hayvan modelleri bu alandaki
arastirmalari ilerletmek igin gereklidir. Bu g¢alismada
hipotiroidi modeli olusturulmus deney hayvanlarinda,
depresyon benzeri davraniglari dlgen zorunlu yizme testi
sonugclari Pubmed veritabaninda taranarak sonuglar tablo
halinde sunulmus ve tartisiimigtir.

1. Tiroid bezi fizyolojisi ve noropsikiyatrik iglevler
Tiroid hormonlari, vicudun temel metabolik hormonlari
olarak kabul edilmektedir. Tiroid hormonlarinin sentezi
ve sekresyonunun duzenlenmesi hipotalamus hipofiz
tiroid aksi tarafindan saglanmaktadir. Hipotalamustan,
hipotalamik hipofiz portal sistemine tirotropin salgilattirici
hormon (TRH) salgilanir. TRH, 6n hipofizdeki tirotropin
hiicrelerini uyarir, buradan tiroid uyarici hormon (TSH)
salgilanir. Tiroid bezinin folikuler hucreleri primer olarak
tiroksin (T4) salgilamaktadir, bu hormon tiroid hormonunun
biyolojik aktif formu olan trilyodotironin (T3) hormonunun
oncusiduar. Tiroid hormonlarinin biyolojik etkileri, T3’Un
nikleer reseptorlere hicre ici baglanmasiyla baslamaktadir.
Tiroid hormonlari, kalp, santral sinir sistemi, otonom sinir
sistemi, kemik, gastrointestinal sistem ve metabolizma
Uzerine olan etkileriyle vicuttaki hemen hemen her organ
sistemini etkilemektedir (10). Beyin, tiroid hormonlari igin
hedef organlardan biridir. Hipotiroidizmin noéropsikiyatrik
islevler Uzerinde 6nemli etkileri olabilmektedir (11). T4,
kan beyin bariyerinden transtiretin adi verilen hormon
tasiyicilari  araciligiyla  beyne tasinmaktadir  (12).
Sican beyninde yiksek afiniteli T3 baglanma bélgeleri
gosterilmis olup, tiroid hormon reseptdrleri ve bunlarin
mRNA'larinin beyinde dagilim goésterdigi bodlgeler hem
gelisimsel donemde hem de yetiskinlerde tanimlanmigstir
(13). Nukleer tiroid hormon reseptorleri yetiskin beyninde
filogenetik olarak daha geng beyin bolgelerinde (amigdala
ve hipokampus) daha yuksek yogunlukta, beyin sapi ve
serebellumda ise daha dusik yogunlukta bulunmaktadir
(14). Tiroid hormon reseptorlerinin  yaygin oldugu
limbik sistem yapilari, duygudurum bozukluklarinin
patogenezinde rol oynamaktadir. Tiroid hormonunun ruh
hali ve davranisin dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan
norepinefrin ve serotonin gibi ndrotransmitter sistemlerle
etkilesimleri, duygudurum Uzerine etki mekanizmasini
aciklayabilir. Tiroid hormonu, serotonin ve norepinefrin

sistemleri ile etkilesimler yoluyla ruh halini dizenliyor
olabilir (15). Bazi hayvan calismalarinda, tiroid hormon
reseptor genlerindeki (tiroid hormon reseptori alfa 1 gibi)
heterozigot mutasyonlarin, depresif davranigi artirabilecegi
ortaya konulmustur (16).

Hipotiroidi hastalarinda siklikla psikomotor gerilik, istah
azalmasi, yorgunluk ve uyusukluk gibi depresyon benzeri
semptomlar ortaya cikmaktadir, ayrica norobiligsel islev
bozuklugu ve depresyonun yani sira paranoya ve gorsel
halUusinasyonlarla birlikte algi bozuklugu gelisebilmektedir
(17).

2. Deney hayvanlarinda depresyon testleri

Major depresif bozukluk veya depresyon, sosyal islev
bozukluguna ve mortalite artisina yol acan siddetli ve
kalici semptomlarla iliskilendirilen yaygin bir hastaliktir.
Major depresyonda semptomlarin patogenezi hakkinda
mevcut bilgilerin  ¢gogu hayvan modellerinden elde
edilmistir. Kemirgenlerde, insanlarda oldugu gibi major
depresif bozuklugun tim yoénlerini modellemek mimkin
olmamaktadir. Sugluluk, intihar egilimi ve huzunld ruh
hali gibi semptomlar insana 6zglu olmakla beraber
caresizlik, anhedoni, davranissal umutsuzluk, uyku ve
istah degisiklikleri gibi semptomlar deney hayvanlarinda
incelenebilmektedir (18). Depresif bozuklugun incelenmesi
icin kullanilan pek ¢ok test vardir (6rnegin sukroz tercih
testi, kuyruk stspansiyon testi). Zorunlu yizme testi (FST),
depresyon benzeri davraniglarin degerlendiriimesinde en
yaygin olarak kullanilanlardan biridir (19).

Zorunlu yizme testi, 1977 yilinda Porsolt ve arkadaslari
tarafindan olusturulmustur (20). 1995 yilinda Detke ve
Lucki, su yuksekligini yukselterek modifiye etmistir (21).
Yizmeye zorlanan sigan ve farelerde kurtulma Umitlerinin
azalmasi ile hareketsizlik suresi artmaktadir. Hareketsizlik
suresi, depresyon benzeri davranis olarak kabul
edilmektedir. Su icinde deneklerin vertikal yonde ylzmeleri
tirmanma, horizontal yondeki hareketleri ise yuzme
davranigi olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Tirmanma
davranisi noradrenerjik sisteme etki eden antidepresanlar
araciligi ile artarken, yizme davranisi serotonerjik sisteme
etki eden antidepresanlarla artar (22).

3. Hipotiroidi hayvan modellerinde depresyon
calismalan

Hem cerrahi hem de farkli kimyasal ajanlarla yapilan
hipotiroidi modellerinde genel olarak depresyon benzeri
davraniglar artmistir (Tablo 2). Depresyon davranis kalibi
olarak, genellikle toplam hareketsizlik slresinin analiz
edildigi, bu siurenin depresyon benzeri davranislarin artisi
ile arttigi goéralmustur (Tablo 2). Yine depresyon davranisi
olan hareketsiz kalma gercgeklesinceye kadar gecen
surenin kisalmasi beklenmektedir. Yapilan c¢alismalarda
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Tablo 1. Zorunlu yiizme testinde davranis kaliplart

Davranig Kalibt Tammlanmast Yorumu

Toplam hareketsizlik Ug veya dort uzvun su iginde
siiresi hareketsiz kaldig1 asama
Tk hareketsizlige
geginceye kadarki siire

Bu siirenin artis1 depresyon benzeri
davraniglarin artiginn gosterir.
Bu siirenin kisalmasi depresyon benzeri
davranislarin artisin gosterir.
Bu davranigin siiresindeki artig antidepresan

ilk hareketsizligin bagladigi an

Su igindeki horizontal

Yiizme aktiviteyi gosterir ve serotonerjik sistemle
hareketler T
iliskilidir.
Bu davranigin siiresindeki artig antidepresan
Tirmanma Su igindeki vertikal harcketler aktiviteyi gosterir ve noradrenerjik sistemle

iliskilidir.

bu davranis kalibi analiz edilmemistir. Da Conceigao ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi galismada bu slre
analiz edilmis ve anlamli bir fark gérilmemistir (26).
Serotonerjik sisteme etki eden antidepresanlar tarafindan
etkilenen yuzme davranisi (horizontal yonde) hipotiroidi
modelinde olumsuz bir sekilde etkilenerek kisalmistir (23,
24, 25).

Noradrenerjik sisteme etki eden antidepresanlar tarafindan
etkilenen tirmanma davranigi (vertikal yonde) hipotiroidi
modelinde olumsuz bir sekilde etkilenmis ve kisalmistir (23,
24). Yapilan bazi ¢alismalarda ise bu davranista olumsuz
etkilenme gorilmemistir (25).

Genel konsensusun aksine, 2016 yilinda cerrahi iglemle
yapilan hipotiroidi modelinde depresyon davranis kalibi olan
toplam hareketsizlik stresi kisalmigtir (26). Ayni calismada
toplam hareketsizlik stiresinin tersine antidepresan aktivite
goOstergesi olan tirmanma davranisi ise kisalmistir. S6z
konusu caligmada toplam hareketsizlik stresi azalirken,
aktif davranis olan tirmanma suresinin azalisi geligkili bir
bulgudur. Yazarlarin analiz etmedigi yizme davranigi artigi
ile ancak bu durum kompanse edilebilir.

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde tir, cinsiyet ya da hastalik
modeli olusturmak agisindan farkhlik olmasina ragmen,
depresyonun analiz edildigi zorunlu yizme testinde ortak bir
tablo gorilmektedir. Bu sekilde ortak bir tablo ve davranis
sonugclarinda birligin olmasi, farkli hipotiroidi modellerinde
depresyonu incelemek icin zorunlu ylizme testinin elverisli
oldugunu gostermektedir.

Hipotiroidinin yol acgtigi depresyon benzeri davraniglarda
artisin mekanizmasina yonelik ¢calismalar da yapilimigtir. 5
hafta siresince propiltiyourasil (PTU) uygulanan siganlar,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda serotonin (5-HT)
reseptorl ve 5-HT reseptor proteinlerinin  ekspresyon
seviyelerinde azalma ile iligkilendiriimis, FST'de
hareketsizlik suresi ile negatif korelasyon gdOstermistir.
Hipotiroidizmin, serotonin sisteminin etkisi ve 5-HT
ekspresyonunun azalmasi yoluyla depresif davranislara
neden oldugu gdsterilmistir (27).

Tablo 2. Zorunlu yiizme testinde hipotiroidili hayvanlarin, depresyon benzeri davraniglari

Calisma H)potlro‘ldl Hayvan Tiirii incelenen Parametre Davranis
modeli Sonucu
. i Erkek yetiskin
Kulikov :;;)rk" 1997 Cerrahi Wistar albino Toplam hareketsizlik siiresit DBD 1
siganlar
Redei ve ark., 2001 Erl.wk yetiskin Toplam harckclsl"zllkvsurcsn,
9) PTU Wistar- Kyoto Tirmanma siiresi |, DBD 1
siganlar
Erkek yetiskin
l\/\lf:n;:;i-;’;g;a(zyg)ld Cerrahi Wistar albino Toplam hareketsizlik stiresit DBD 1
siganlar
Wilcoxon ve ark., Erkek yetiskin s
PT Toplam Hareketsizlik siires DBD
2007 (31) v CSTBLIG) fareler | Piam Hareketsizlik siresit !
Toplam hareketsizlik siiresi
Silva ve Paiva, 2015 Erkek yetiskin Swiss opiam hareke “,_Z ! .sureﬂT,
PTU N Tirmanma siiresi |, DBD 1
(23) fareler

Yiizme siiresi |
Toplam hareketsizlik stiresit
Tirmanma siiresi |,

Yiizme siiresi | (Sadece DBD t
postnatal hipotiroidi
grubunda)

Toplam hareketsizlik siiresi|,
Tirmanma siiresi |,

Geng Wistar albino

Ozgiir ark., 2016 (24) | Metimazol
siganlar

Erkek Yetiski
da Conceigdo ve ark., rieek Yetisian

hi Wistar albi 5 DBD
2016 (26) Cerrahi istaraibino 11k hareketsizlige gegis siiresi !
siganlar
o
Erkek yetiskin Toplam hareketsizlik siiresit,
Ge ve ark., 2016 (25) Cerrahi Sprague Dawley Tirmanma siiresi <>, DBD 1
siganlar Yiizme siiresi |
Zhang ve ark., 2016 Cerrahi Disi y‘clwkm Wistar | Toplam harckcmfllk §urcslT, DBD 1
(32) albino siganlar Tirmanma siiresi |
Bortolotto ve ark., . Yetiskin disi e
2018 (33) Metimazol CSTBL/6 fareler Toplam hareketsizlik siiresi 1 DBD 1
. Yetiskin erkek
I ark, 2021 - .
mve ark, PTU Sprague Dawley Toplam hareketsizlik siiresi 1 DBD 1

27
siganlar

Zhao ve ark., 2022 PTU Sprague Dawley
(34) siganlar
*DBD: depresyon benzeri davramisglar, PTU: propiltiyourasi

Toplam hareketsizlik siiresi 1 DBD 1

SONUC

Tiroid hormonlarinin vicutta sistemik etkilerinin yani sira
merkezi sinir sistemi Gzerinde normal beyin fonksiyonlarinin
surdirilmesinde 6nemli etkileri vardir. Tiroid hormonu
yetersizliginde duygudurum bozuklugu, bilissel bozukluk
ve diger psikiyatrik belirtiler ortaya c¢ikabilmektedir.
Hipotiroidizm, depresyonun nedeni veya guglu bir risk
faktort olarak kabul edilmektedir, ancak hipotiroidizm ve
depresyon arasindaki iligkinin varligi ve kapsami hakkinda
celigkili kanitlar sunan calismalar da bulunmaktadir. Bu
derlemede hayvan modellerinde hipotiroidinin, depresyon
benzeri davraniglari arttirdigi  sonucuna  variimistir.
Sonuglar hipotiroidizm ve depresyon arasindaki baglantiyi
guglendirmektedir. Bu iliskinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi igin daha fazla galismaya
ihtiyac vardir.

Bilgilendirilmis Onam: Calismaya katilan tim hastalardan
bilgilendirilmis onam alindi.
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Analiz ve/veya Yorum: MD, Literatir Taramasi: MD, HC,
Makalenin Yazimi: MD, Elestirel inceleme: HC, Kaynaklar
ve Fon Saglama: -, Malzemeler: -.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir gikar g¢atismasi
beyan etmemistir.
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Finansal Kaynaklar: Yazarlar bu calismanda finansal
destek almadigini beyan etmislerdir.
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