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I. GIRIS VE AMAG

Dinya genelinde her yastan 264 milyondan fazla insan depresyondan
muzdariptir.(1) 15-19 yas arasi populasyondaki 6lim nedenleri arasinda
intihar Uguncu sirada yer almakta olup, intihara eslik eden en sik ruhsal
bozukluk depresyondur.(2) Bu nedenle depresyon ergen populasyonda sik
gorulen onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu bozukluk, bireye ve
genel olarak topluma énemli bir yuk olusturmaktadir. Kisilerarasi iligkiler,
Ozellikle birisi depresyondayken olumsuz etkilenebilir. Kiginin depresyonundan
etkilenmeyen aile ve arkadas olmasi ¢ok nadirdir. Dahasi, depresyon tedavi
edilmezse kronik, tekrarlayan bir hastaliga donusebilir. Diger kronik

hastaliklarla baglantili olmasi da depresyon yukunu artirmigtir.

Psikolojik stresle indlklenen sitokin tretimiyle beyinde nérodejeneratif
degisiklikler oldugu ve bu sebeple sitokinlerin depresyon patogenezinde rol
alabilecegi one surulmustur. MDB patofizyolojisinde néroinflamasyonun énemi
g6z 6nune alindiginda, periferik inflamatuar belirtegler; MDB'li hastalarda tani
ve tedavi sonuglarinin tahmini igin umut verici olarak ortaya ¢gikmaktadirlar. (3)
inflamatuar biyobelirtecler, oksidatif stresle ilgili biyobelirtegler, Hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksindaki degisiklikleri yansitan bazi molekiller,
bayime faktorleri ve kynureninine yolagi belirtecleri, depresyon
calismalarinda defalarca bildiriimekte ve depresyonun guvenilir gostergeleri

olacaklarina dair vaatler vermektedir.(4)

Bu calismada; inflamatuar aktivasyonun yeni bir biyobelirteci olarak
FAM19A5'in serum duzeyleri ile MDB'li hastalardaki proinflamatuar sitokinler
ve oksidatif stres parametrelerini  de@erlendirerek  depresyonun
noroinflamatuar patofizyolojinin aydinlatiimak icin elde ettigimiz verilerle katki

saglamayi1 amaclamaktayiz.
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1.1 Aragstirma Hipotezleri

H1: Arastirmanin temel hipotezi hasta grubunda FAM19AS duzeylerinin

saglikh bireylerden farklilik gdstereceqi,

H2: Hasta grubunda proinflamatuar sitokinler diizeylerinin saglikh bireylerden

farklihk gosterecedi,

H3: Hasta grubunda total antioksidan durum (TAS), total oksida durum (TOS),
oksidatif stres indeksi (OSI) duzeylerinin saglkh bireylerden farklilik

gOsterecedi,

H4: Hasta grubunda S100B ve BDNF duzeylerinin saghkli bireylerden farklilik

gOsterecegdi varsayilmistir.

H5: Klinik degiskenler (depresyon siddeti, irritabilite siddeti, uyku bozuklugu,
somatik belirtiler, intihar riski vb.) ile FAM19A5, proinflamatuar sitokinler, TAS,
TOS, OSI, S100B, BDNF serum duzeylerinin korelasyon gdsterecegi

varsayllmaktadir.

Il. GENEL BILGILER

2.1 MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

2.1.1 Tanimi

MDB, major depresyon veya klinik depresyon terimleri; en az iki hafta
boyunca derin Uzuntl veya mutsuzluk, gunlik aktivitelerden zevk alamama,
sinirlilik ve olumsuz disinme, enerji eksikligi, konsantrasyon guclugu, istah ve
uyku bozukluklari gibi semptomlarla karakterize epizodik bir hastaliktir.(5)
DSM-5'te Depresif Bozukluklar basligi altinda ‘Yegin (Major) Depresyon
Bozuklugu’ adiyla tanimlanmakta olup tani igin toplamda 9 farkli belirti
alanindan 5’inin en az iki hafta sirmesi, iglevselligi bozmasi ve de bu belirtilerin

madde kullanimi veya bagka bir saglik durumunun etkisi ile agiklanmamasi

12



gerekmektedir. (6) Bir hastalik olarak depresyon ile ¢gocukluk ve ergenligin
“‘normal inis cikiglari” arasindaki en 6nemli ayrim, depresif bozukluktaki
cOkkun/irritabl ruh hali ve iligkili semptomlarin yogunlugu ve suresi nedeniyle

islevsellikte bozukluga yol agmasidir.(7)

MDB disinda diger tanimlanmis bir depresyon da yeterli sure (en az 2
hafta) boyunca islevsellikte etkilenmeye neden olan, ancak major
depresyondan daha az semptomu olan "mindr" veya sub-sendromal
depresyondur. "Mindr" veya sub-sendromal depresyon; depresif bir ruh hali ya
da ilgi-zevk kaybi olup, diger depresyon semptomlarindan en fazla Gg¢

tanesinin varliginda teghis edilir. (8)

Depresyonun alt tipleri; semptom siddeti, yayginlik, fonksiyonel
bozukluk veya manik donemlerin veya psikotik fenomenlerin varligi veya
yoklugu temelinde tanimlanir. Depresyonun boyutsal bir hastalik mi yoksa
kategorik mi oldugu ve etiyolojik olarak farkh birka¢ depresyon turt olup

olmadidi konusunda hala birgok tartisma vardir.(1)

2.1.2 Tarihsel Geligimi

M.O. 5. Yizyllda Hipokrat ilk kez buglin agir ¢cokkinlik olarak
tanimladigimiz melankoli teriminden bahsetmistir. (9) Hipokrat, melankoli
sendromunu belirli zihinsel ve fiziksel semptomlari olan ayri bir hastalik olarak
tanimlayarak; korkularin ve umutsuzluklarin, uzun sure devam etmesini
melankoli hastalidinin belirtisi olarak nitelendirmistir.(9) Orta ¢aga gelindiginde
ibni Sina ruhsal ¢okkinliglu olgu 6rnekleriyle tanimlamistir. 19. Yizyila
gelindiginde Krapelin mani ve melankolinin degisik turlerini ‘Psiko Manyak
Depresif’ terimi ile tek bagslikta toplayip hastaligin belirtilerini, gidisatini ve
sonlanimini tanimlamistir.(10) DSM'nin ilk versiyonu(DSM-I 1952) depresif
reaksiyonu, ikinci versiyonu (DSM-II 1968) depresif nevrozu igeriyordu. Major
depresif bozukluk terimi, 1970'lerin ortalarinda bir grup ABD'li klinisyen

tarafindan semptom modellerine dayali tani kriterlerine yénelik énerilerin bir

13



parcasi olarak tanitildi ve 1980'de DSM-IlI'e dahil edildi.(11) ICD-10, yalnizca
klgcuk degisiklikler yaparak MDB'’yi tanimlamak igin ayni kriterleri kullandi. (11)
DSM-5 kriterleri de ICD-10 tani kriterlerine benzemekte olup, gocukluk yas

grubu icin spesifik bir kirter bulunmamaktadir.(6)

1970’ten once, cocukluk cagdi depresyonu Amerikall psikiyatristler
tarafindan gegerli bir klinik tani olarak goériimiyordu. Inmemis testisli
cocuklarda ve geng ergenlerde depresif semptomlarin gézlemlenmesinin
ardindan herhangi bir fiziksel rahatsizhigi olmayan cocuklarda da benzer
depresif semptom oldugu fark edildi. Cocukluk depresyonunun gegici bir

siniflandirmasi 1972'de yayinlandi. (12)

2.1.3 Epidemiyoloji

MDB’nin prevalansi, nifusa (or. ulke), dikkate alinan sureye (6r. son Ug
ay, gecgen yil, yasam suresi), bilgi verene (6r. Ebeveyn, gocuk, her ikisi) ve tani
icin kullanilan kriterlere gore degismekle birlikte cogu ¢alisma, ergenlik dncesi
cocuklarin yaklagik % 1 ila % 2'sinin ve ergenlerin yaklagik % 5'inin herhangi
bir zamanda klinik olarak anlamli dizeyde depresyondan muzdarip oldugu
konusunda hemfikirdir.(1) Amerika’da 13-18 yas arasi genclerde yapilan bir
arastirmada MDB igin 12 aylik prevalans %7,5 olarak bulunmustur. (13)
Ulkemizde Istanbul ilinde 4-8. siniflara giden &grencilerin dahil edildigi 2
asamall bir galismada yayginlik oranlari MDB igin %1,55 bildirilmistir.(14) izmir
ilinde 6-14 yas araligindaki 417 olgu dahil edilerek yapilan bir epidemiyoloji
calismasinda MDB igin prevalans %1,4 olarak bildirilmigtir.(15) Yine tlkemizde
yakin zamanda yapilan ilkokul 2-4. siniflara giden 6grencilerin dahil edildigi bir
epidemiyoloji ¢alismasinda MDB prevelansi %1,7 olarak saptanmis, Ulke
capindaki bu epidemiyolojik calismada MDB’nin Turk ¢ocuklari arasinda en
sik gorulen duygudurum bozuklugu oldugu belirtilmigtir.(16) Ayni galismada
ergenlik dncesi gocuklarda depresyon igin istatistiksel olarak anlamli cinsiyet
farkhligi saptanmamistir.(16) Duygudurum bozukluklarinda cinsiyet farklihgr ilk

olarak ergenlik doneminde ortaya c¢ikmaktadir ve bu donemde kizlarda
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erkeklere gore 3 kat daha sik gorulmektedir.(17) Ergenligin erken baglamasi

kizlarda depresyon riskini artirmaktadir.(18)

2.1.3.1 Komorbidite

Bir kiside iki veya daha fazla farkli hastaligin ayni anda ortaya ¢ikmasi
olan komorbidite, tim g¢ocuk ve ergen ruhsal bozukluklarinda yaygin ve
karmasik bir konudur, buyuk teorik ve pratik sonuglari olmakla birlikte hala tam
olarak anlasilamamistir. (1) Davranis bozuklugu veya madde kottye kullanimi
ile birlikte gorulen gocukluk ¢agi depresyonu, depresyon, davranis bozuklugu
veya madde kotuye kullaniminin tek basina meydana gelmesinden daha
siddetli hastalik veya saldirganlik igeren sug isleme olasiligi ile iligkili oldugu
belirtiimigtir.(19)

Genellikle depresyonla birlikte gorulen psikiyatrik bozukluklar arasinda
anksiyete bozukluklari, davranig sorunlari, dikkat eksikligi/hiperaktivite
bzouklugu (DEHB), obsesif kompulsif bozukluk ve 6grenme guglikleri yer
almaktadir. 3 aylik bir donem igin yapilan epidemiyolojik bir calismada,
depresif bozukluk tanisi alan genglerin %28'inin ek olarak anksiyete
bozuklugu, % 7 DEHB, % 3 davranis bozuklugu, % 3 karsit olma karsi gelme
bozuklugu ve % 1 madde kullanim bozuklugu tanilarini aldiklari
gOsterilmigstir.(17) Depresif bir donemden muzdarip olmak, ileri ydnelik
yalnizca depresif donemin daha fazla olma (homotipik devamlilik) riskini dedgil,
ayni zamanda anksiyete bozukluklarinin meydana gelme (heterotipik
sureklilik) riskini de artinr. Depresyon siklikla travma sonrasi stres
bozukluguyla da birlikte gorilir. Ozellikle ergenler, travmatik bir olayi takip
eden yil icinde depresyona ve intihara meyillidir. Olasi mekanizmalar; hayatta
kalan suclulugu (bagkalarinin 6ldugu veya agir sekilde yaralandigi), karmasik
yas, bozulmus konsantrasyon veya mudahaleci anilar nedeniyle gunlik yagsam
gorevlerini yerine getirme sorunlari ve kronik anksiyete semptomlarindan
kaynaklanan sikintilari igerir. Depresyon ile etkilesime girebilen travmatik

stresin diger psikiyatrik komplikasyonlari arasinda panik bozuklugu, diger
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anksiyete bozukluklari, yikici davraniglar, disosiyatif bozukluk ve madde

kotuye kullanimi yer alir.(1)

2.1.3.2 Gidis ve Sonlanim

Yetiskinlerdeki MDB gidisatina benzer gsekilde, genclerde klinik
depresyon tekrarlayan bir seyir izler. Klinik 6rneklemde gencler igin major bir
depresif atagin ortalama suresi yaklasik 8 ay olup, toplum drneklemi igin
yaklagik 1 ila 2 aydir.(20) Yani, depresif donemler genelde kendiliginden
iyilesebilir. Ancak, 2 yil icinde % 40 tekrarlama olasiligi vardir.(20) Tedaviden
sonra bile nuks yuksektir. Cogu cocuk ve ergen ilk depresif donemde iyilesse
de depresyondaki genglerle hem klinik hem de toplum 6rneklemleriyle yapilan
boylamsal calismalarda, depresif epizodun remisyondan 1 ila 2 yil sonra
tekrarlama olasihginin % 20 ila% 60'a ulastigini ve 5 yil sonra %70'e ¢iktigini
gostermistir.(20, 21) TADS’daki 5 yillik takipteki katilmcilarin buyik gogunlugu
(% 96) indeks epizoddan kurtulmusg olmasina ragmen, bes yil sonra neredeyse
yarisinda (% 46) niks gorulmustur. (22) NiUksun yordayicilari; tedaviye daha
zayif yanit, hastalik siddetinin daha fazla olmasi, kroniklik, édnceki ataklar,
komorbidite, umutsuzluk, olumsuz bilissel disunceler, aile sorunlari, dustk
sosyoekonomik durum ve istismara veya aile ¢catismasina maruz kalma olarak
siralanmistir.(22) Epizod suresinin uzunluguyla iliskili faktérler arasinda ise
onceki epizodun kronikligi, anksiyete bozuklugu veya madde koétuye kullanimi
ile komorbidite olmasi, depresif epizodun siddetinin fazla olmasi, mevcut veya
gecmis intihar dusuncesi veya davraniginin olmasi, ebeveynde kronik
depresyon epizotlarinin olmasi ve uyumsuz aile Ozelliklerinin olmasi
bulunmaktadir. (21) Hem klinik hem de toplum &érneklemlerinde, ergenlerin
yaklasik %20'sinde depresif epizodun 2 yil veya daha uzun sureli olabildigi

vurgulanmaktadir. (21)

Erken baslangigli depresyonda bipolar bozukluk riskinin yaklasik %10
ila %20 oldugu tahmin edilmektedir. Risk; antidepresan kullanimi, spontan

hipomani dykusu, psikotik 6zellikleri, hipersomni ve ailede bipolar bozukluk
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OykusU olan hastalarda daha yuksektir.(23) Antidepresanlara maruz kalan
depresif gocuklar ve daha geng ergenler, manik kayma igin 6zellikle yuksek
risk altinda olabilir.(24)

2.1.4 Tani, Siniflandirma ve Klinik Ozellikler

MDB tanisi klinik olarak koyulan bir tanidir.(25) Taniyi, bagvuran ¢ocuk
veya geng ile gorusen klinisyen koyar. Klinisyenlerin MDB tanisi igin su anda
dinyada en yaygin kullandidi tani ve siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri
Birligi'nin yayinladigi DSM-V'dir.(6)

Yegin (Major) Depresif Bozukluk icin DSM-5 tani kriterleri asagida

siralanmigtir.

DSM-5 MDB tani kriterleri(6)

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

Not: Agikca bagka bir saglik durumuna bagli belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. izlintiiliidiir, kendini boslukta hisseder
ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

(Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da nerdeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Istah degisikligi. Kilo kayb1 veya kilo alma ya da neredeyse her giin, yeme

isteginde azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon
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6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamas1 (Enerji diigikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular
(Sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da su¢luluk

duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yasama (Oznel anlatima gore ya da baskalarinca gdzlenir).

9. Yineleyici oliim disiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme (intihar) digiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini

oldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Klinik ac¢idan belirgin bir sikint1 veya toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da gesitli

islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun organik etkilerine

bagl ortaya ¢ikmis degildir

D. Depresyon donemi sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk,
sanril1 bozukluk veya sizofreni acilimi kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmis

ya da tantmlanmamis diger bozukluklarla daha 1yi agiklanamaz.

E. Mani dénemi veya hipomani donemi kriterleri hi¢bir zaman karsilanmamastir.

DSM-V'te MDB igin tani kodunun depresif donemin tek dénem veya
yineleyen donem olarak kodlanmasi onerilmigtir. Ayrica MDB’nin agirhik ve
gidis belirleyicileri tanimlanmistir. Agirlik/gidis belirleyicileri; agir olmayan,
orta, agir, psikoz ozellikleri gosteren, tam olmayan yatisma gosteren, tam
yatisma gosteren ve belirlenmemis seklinde belirtiimistir. Bu belirleyicilerden
sonra o siradaki ya da en son donem igin uygulanabilecek butun belirleyicilerin
kod kullaniimadan belirtiimesi istenmistir. Bunlar depresyon alt tipleri olarak da
nitelendirilen; bunaltili sikinti, karma 6zellikler gosteren, melankoli dzellikleri
gOsteren, atipik 6zellikler gosteren, duygudurumla uyumlu psikoz ozellikleri
goOsteren, duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren, katatoni
ile giden, peripartum baglayan, mevsimsel O&rinti gosteren olarak
tanimlanmistir. (6) Yapilan gesitli siniflandirma g¢alismalarinda, tani sabitligi,
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gorungusel o6zellikler, biyolojik parametrelerdeki 6zellikler ve tedavi 6zgullugu
agisindan herhangi bir depresyon alt tipi ©On plana c¢ikmayi

basaramamistir.(26)

MDB klinigi; yasa, cinsiyete, egitim ve kulturel gegmise gore degisebilir.
MDB tanisi genellikle zor olmamakla birlikte, ¢ocuklarda ve ergenlerde
baslangigcta tipik depresif semptomlari gizleyebilecek davranissal veya fiziksel
yakinmalar oldugu igin tespit edilemeyebilir. Klinisyenler; huzursuzluk, ilgi
kaybi veya kronik yorgunluk, sosyal ige ¢ekilme, okuldan kagma, akademik
performansta disme, uyku degisiklikleri, sebebi olmaya agrilar, kendini hasta
hissetme, evden kagma, alkol-madde kullanimi gibi durumlarda depresyon
olasiligini degerlendirmelidir. (1) Ergenlik déneminde; fiziksel ve de biligsel
gelismeler gergeklesmekte, akranlar ve aile igcindeki bireyler arasi iletisimde
degisiklikler olmaktadir. Tium bunlara bagh bazi arastirmalar, ergenlik
déneminde depresyona egilimin arttigini 6ne surmektedir. (27) Bu donemde
gozlenen depresyon, klinik olarak erigkin donem MDB’lerine daha c¢ok
benzemektedir. (28)

2.1.5 Etiyoloji

Son yillarda bazi ¢igir acan kesifler yapilmis olmasina ragmen, depresif
bozuklugun altinda yatan mekanizma belirsizligini korumaktadir. Genel olarak,
depresif bozuklugun c¢ok faktorlu bir hastalik oldugu ve sosyal, psikolojik,
biyolojik faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerden kaynaklandigi
konusunda fikir birligi olusturulmustur. Bu nedenlerle, depresif bozuklugun
etiyolojisini aciklamak icin tek bir teori kullanmak tavsiye edilemez.(29)
MDB’nin patogenezinde, monoamin norotransmitter hipotezi, HPA eksen
disfonksiyonu hipotezi, nérotrofik hipotez ve sitokin hipotezi gibi bir ¢ok teori
vardir.(30)

2.1.5.1 Monoamin norotransmitter hipotezi
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Tarihsel olarak ilk teori olan ve 1960'larda Joseph Schildkraut
tarafindan 6ne surilen monoamin hipotezi, depresyon igin iproniazid
(monoamin oksidaz inhibitoru) ve imipraminin (monoamin
néromediyatdrlerinin geri alim inhibitdért) basarili kullanimina dayaniyordu. (31,
32) Bu teorinin dnerdigi; MSS’nin  Dbelirli alanlarinda monoamin
noromediatorlerinin - (serotonin, norepinefrin, dopamin) yetersizliginin,
depresyon gelisimine yol agmis olabilecegiydi.(33) Ancak antidepresanlarin
kullanimiyla beraber sinaptik araliktaki monoamin duzeylerinde kisa surede
yukselme gorulmesine ragmen tedavi etkisinin ayni hizla baglamamasi bu

hipotezle ilgili bazi sorulari akla getirmistir.(34)

2.1.5.2 Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen disfonksiyonu hipotezi

Depresif bozukluklarin nedeni olarak ‘stres’ diger bir hipotezdir. (30)
Yasamin erken donemlerinde kronik stres ve stresli yagam olaylari, depresyon
b aslangicinin guglu belirleyicileridir. Psikolojik stresin depresyon uzerindeki
etkisinin ana aracilari, artan inflamatuar belirte¢ seviyeleri, yuksek
ndroendokrin stres tepkileri ve beyin morfolojisi ve islev degisiklikleridir.(35)
Strese verilen yanit, homeostazin surdurtlmesi i¢in uyum faaliyetlerini ifade
etse de, strese yanit sisteminin uzun sureli aktivasyonu, obezite, kalp
hastaliklari, depresyon ve diger riskleri artirarak zararli ve hatta olumcul
sonuglara neden olabilir.(36) Strese bagli MDB teorisi, strese maruz kaldiktan
sonra depresyon gelisiminin altinda yatan énemli bir mekanizma olarak HPA
sistemi hiperaktivitesinin olabilecegi varsayimina dayanmaktadir. Hipotalamik-
hipofiz-adrenal eksen ve onun U¢ ana bileseni- hipotalamik nérosekretuar
hicreler, hipofiz bezi ve adrenal korteks- degisen cevresel kosullara
adaptasyondan ve farkli stresorlere maruz kalma sirasinda organizmanin
rezervlerinin harekete gegiriimesinden sorumludur. Depresyon sirasinda HPA
sisteminin anormal igleyisinin bir dizi 6rnegi bu hipotezi desteklemektedir.(37-
40)
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2.1.5.3 Norotrofik hipotez

Norogenez ve noroplastisite bozuklugu hipotezi; depresyonda
norotrofik faktdrlerin metabolizmasinda bozukluk olabilecegini éne surer.
Ozellikle sinir dokusunda beyinden koken alan nérotrofik faktér (BDNF)
metabolizmasiyla ilgili etkienme olmasi ve beyninin azalmig norojenezi
arasinda bir baglanti olduguna dair verilere dayanarak olusturulmustur.(41-43)
Bu hipotez depresyonu; beyindeki bazi yapisal degisikliklerle ve bu yapisal
degisiklikler sonucu hipokampus gibi bazi kritikk bolgelerde yeniden
sekilenmenin olusmasi ile aciklar. Bu yeniden gsekilenme beyin

ndroplastisitesinde degismenin bir sonucu olarak ortaya gikmaktadir. (43, 44)

2.1.5.4 Sitokin Hipotezi

Bagisiklik sistemi ile MSS arasindaki ¢ift yonlu etkilesim hipotezine
bakildiginda immunolojik olaylarin néropatolojik surecglere dahil oldugu 6ne
surdimustar. (45) 1999'da Maes M., depresyonun ortaya c¢ikmasinin
inflamatuar yanit sisteminin aktivasyonuna bagli oldugunu iddia eden
depresyon modelini dnermigtir.(46) Bu modele gore depresyon, bir takim
sitokinlerin salinmasi yoluyla bagisiklik sisteminin aktivasyonunun cesitli
davranissal, néroendokrin ve norokimyasal degisikliklere neden olabileceqgi
psikonéroimmunolojik bir hastalik olarak dusunuldu. Bu teori daha sonra

genisletilerek "sitokin teorisi" olarak anilmaya baglanmistir.(47)

2.1.5.5 Sirkadiyen ritm

Depresyonda hastalarin sabahlari erken saatlerde uyanmasi, sirkadyen
ritim fonksiyonlari ile depresyon iligkisini gosteren uyku bozukluklarinin olmasi
bu alandaki temel kanitlar olarak 6ne gikmaktadir.(48) Son arastirmalar MDB’li
hastalarda, uyku déngusinin bozulmasinin ve gunduz asiri uykululugun,
gunluk ve mevsimsel ruh hali degisikligi gibi ritim bozukluklarinin giddetli

semptomlari 6ngdérdugund, ayrica sirkadiyen ritm bozuklugu olan hastalarin
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antidepresanlara daha az yanit verdigini, daha fazla rezidlel semptomlarinin
oldugunu, daha dusuk remisyona girdiklerini, yuksek intihar risklerinin
oldugunu, olumsuz yasam olaylarina daha c¢ok dikkat ettiklerini, olumlu
olaylarla daha az ilgilendiklerini, dusik bilis ve disik sosyal iglevlerinin
oldugunu kesfetti.(49, 50) Bu nedenlerle, sirkadiyen sistem proteinlerinin
normal igleyisinin bozulmasinin, MDB patofizyolojisinde rol alabilecegi hipotezi

mevcuttur.

2.1.5.6 Genetik

Psikiyatrik hastaliklarla genler arasindaki iliskiyi agikliga kavusturmak
icin aday genler, genom-gapinda iligkilendirme caligmalari, tim genom
dizileme dahil olmak Gzere bir¢ok yaklagim kullaniimigtir.(29) Genom-gapinda
iliskilendirme yontemleri, depresif bozuklugun oldukca poligenik oldugunu ve

ana bir genin rol oynamadigini yazlerce genin rol oynadigini ortaya koydu.(30)

Aile ve ikiz arastirmalari, genetik faktorlerin 6zellikle ¢ocukluk cagi
depresyonlarinda énemli bir rol oynadidina dair sonuglar ¢gikarmigtir.(51, 52)
Tekrarlayici ve erken baslangicli depresyonda kalitimin rolinin daha belirgin
oldugu dusindlmektedir.(53) Aday genler, esas olarak hastaligin patofizyolojik
mekanizmasinin hipotezine ve ilacin etki mekanizmasina gore belirlenir.
Mevcut hipotezlere gobre, depresyon igin aday genler esas olarak
norotransmiter sistemine, HPA’ya ve BDNF’ye odaklanmistir.(54) Gen-gevre
etkilesimlerinin anlagiimasi derinlestikge, aday genler Uzerine yapilan guncel
arastirmalar genellikle stres ve travma gibi yagsam olaylariyla iliskilendirilir.
Depresyonla iligkili en sik bildirilen aday gen serotonin tasiyici genin daha az
islevsel, kisa alelidir.(55) Ancak sosyal stres faktorine yanit olarak kortizolin
asin salgilanmasi, duygusal yuzlere artan amigdala reaktivitesi ve olumsuz
biligsel 6nyargi gibi bir dizi potansiyel orta dizey depresyon fenotipiyle

baglantili olmasina ragmen bu bulgunun tutarlihgi da suphelidir.(56)
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Calismalar, dopamin reseptor, dopamin B-hidroksilaz (DBH), dopamin tasiyici
(DAT) ve BDNF genlerinin, aday genler olabilecegi Uzerinde Ozellikle
durmaktadir.(54, 57) Cesitli galismalar, 6zellikle MDB olmak Uzere stresli
yasam olaylari ve psikiyatrik bozukluklarin ortak genetik risk faktorlerini
tanimlamistir.(38) Dopamin reseptdrlerinin (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4),
DBH'In, DATIn ve BDNF'nin yukari regulasyonunun yani sira serotonin
tasiyicisinin, monoaminoksidaz-A (MAO-A )ve katekolamin-o-metil transferaz
(COMT)'nin  asagi regllasyonunun stres direnci ile iligkili oldugu

gOsterilmigtir.(57)

Meta-analizlerde depresyonun baslangici ile ilgili bir 6zellik olan
nevrotiklik ile genetik baglantt oldugu belirtiimis ve ¢ glutamaterjik
norotransmisyon, HPA ekseni ve noral yapiyi iceren genlerle ilgili baglantilarin
da calisimasi onerilmistir.(58) Bustamante ve ark. ¢ocukluk ¢agi istismar
deneyiminde bagimsiz bir sekilde HPA ekseninde yer alan FKBP5 geninin

ekspresyon duzeyinin depresyon dykusu ile iligkili oldugunu bulmustur.(59)

Duygudurum bozuklugunun patofizyolojisindeki diger bir karmasik
katman, genler ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesimdir. Gen
ekspresyonunun epigenetik uyarlamasi, norogenetik sureclerde cevresel
etkilere ve organizmanin gereksinimlerine uyum saglayici duzenlemeleri
gergeklestirmektedir.(60) Epigenetik, biyolojide, DNA  dizisindeki
degisikliklerden kaynaklanmayan, ama ayni zamanda irsi olan, gen ifadesi
degisikliklerini inceleyen bilim dahldir.(61) Epigenetik dizenleme, embriyo ve
sinir sisteminin gelisimini etkiler ve depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni
gibi psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde énemli bir rol oynar.(62) Gen
cevre etkilesimi, sadece patofizyolojiyi degdil, ayni zamanda tedavi yanitini da
etkileyen bir faktor olarak onerilmistir. Bu nedenle, epigenetik, bu U¢
bozuklugun tedavisini de incelemek igin onemli bir arastirma alani olarak

ortaya ¢ikmistir.(63)
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2.1.5.7 Norogoruintileme Caligmalari

Invazif olmayan nérogérintiileme teknikleri, depresyonun biyolojik temellerini
kesfetmek, depresyon alt tiplerini belirlemek, tedavi sonuglarini tahmin etmek
igin buylk umutlar saglamaktadir. Yapisal manyetik rezonans goruntuleme
(sMRI), fonksiyonel manyetik rezonans goéruntuleme (fMRI), Manyetik
rezonans spektroskopisi (MRS), Diftizyon tensér goruntuleme (DTI), Pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve Yakin kizilotesi spektroskopi (NIRS) dahil olmak
uzere depresyonla ilgili arastirmalarda birgok norogoruntileme teknigi

uygulanmigtir.(64, 65)

sMRI c¢alismalarinda, MDB hastalarinda gri cevher degisikliklerini, beynin
yapisini, ozellikle belirli beyin bdlgelerinin boyutunu, hacmini veya alanini
Olcllmastur.(66). DTI olgimleri beyaz cevher lif yollarinin batanliguna 6zel
olarak gorsellestirmeyi saglar. (67) fMRI, bilissel veya duygusal bir tepkiye
neden olan "dinlenme durumunda" veya "gbrev durumunda" belirli beyin
bolgelerindeki sinirsel aktiviteye yanit veren kan oksijenasyonu ve akisindaki
degisiklikleri tespit etmeyi sadlar.(68) NIRS, noral aktivitenin dolayli bir
Olcimunu saglayan, beyindeki kan oksijenlenmesini dlgmek icin 1sik iletimi ve

absorpsiyonunu kullanan optik bir tekniktir.(69)

Norogoruntileme c¢alismalari, MDB'deki ¢esitli klinik semptomlarin
belirli  beyin bolgelerindeki yapisal ve fonksiyonel anormalliklerle
iligkilendirildigine  dair saglam  kanitlar  sunmaktadir.(70)  Yapisal
ndrogoruntileme calismalarinda, depresif kisilerde, dorsomedial prefrontal
korteks (DMPFK), orbito prefrontal korteks (OPFK), anterior singulat korteks
(ASK), hipokampus, striatum, amigdala ve kaudat ¢ekirdek dahil olmak tzere
bircok beyin bdlgesinde yapisal anormallikler eslik ettigi bulunmustur.(71-73)
Suh ve ark. yaptiklari kapsamli sistematik inceleme ve meta-analiz bulgularina
dayanarak, depresif kisilerin sol kalkarin fisstr / lingual girus, sol pars

operkularis ve bilateral orbitofrontal girus bolgelerinde énemli dlglide azalmig
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kortikal kalinliga sahip oldugunu ve supramarjinal girusta dnemli dlgude artmig

kortikal kalinliga sahip oldugunu belirtmistir.(74)

ENIGMA (Meta-Analiz Yoluyla No6ro Goruntileme Genetiginin
Gelistiriimesi) Major Depresif Bozukluk Calisma Grubu tarafindan yapilan
dinya capindaki en buylk norogoruntileme calismasidir. MDB'si olan
adolesanlarda, 6zellikle depresyon rekurren oldugunda toplam yuzey alaninda
onemli o6lgide azalma oldugunu, ancak kortikal kalinlikta hicbir farkllik
g6zlenmedigini belirtmistir.(75) MDB'si olan ergenlerde frontal bdlgede, primer
somatosensoriyel, Ust dizey somatosensoriyel, gorsel ve motor alanlarda
onemli kortikal azalmalar gorulmustur. Subkortikal yapisal anormalliklere
gelince, tekrarlayan epizod durumunda ve baslangi¢c yasinin 21’in altinda
oldugu hastalarda, hipokampal hacimlerin saglikli kontrollere gore anlamli
Olclde daha kuguk saptandigi belirtiimistir.(75) 13-18 yas MDB’li ergenlerle
yapilan bir fMRI ¢alismasinda tedavi sonrasi hastalarda temporal alanlar ve
amigdala arasindaki hiper baglantinin zayifladigi  gosterilmistir.(76)
Depresyon, beyin morfolojisini, yasamin farkli asamalarinda farkl ve oldukcga

dinamik bir sekilde etkileyebilir.

2.1.5.8 Psikososyal Nedenler ve Risk Faktorleri

Psikososyal nedenler, zorlu yasam olaylari, uygunsuz gevre ve aile ¢gocuk ve
ergenlerde depresyonun gerek olusmasini gerekse gidisini direk olarak
etkileyen faktorlerdir.(77) Yapilan calismalarda; zorlu yasam olaylan ile
depresyon gelisimi arasinda guglu iligkili oldugunu bulmuslardir.(77) Lewin-
sohn ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, depresif ergenlerin depresif
olmayan ergenlere gore zorlu yasam olaylarini daha fazla yasamis olduklarini
gOsterseler de zorlu yagsam olaylarinin depresyonun olugsmasinda bagimsiz bir
tetikleyici olarak saptanmadigdini belirtmiglerdir.(78) Bireyin stresli durumlar ile
karsgilastigi olaylarda sosyal desteginin yeterince olmamasi halinde de daha

kolay depresyon geligtirebilecegi saptanmistir.
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Cocuklarda depresyon gelismesinde etkili olan risk faktorleri; disuk
dogum agirligi, dogum oOncesi veya dogum sonrasi anne depresyonu dahil
olmak Uzere birinci derece akrabalarda depresyon ve anksiyete, erken
donemde ebeveyn kaybi ve istismar, ihmal gibi sikinti yagam olaylarina maruz
kalma, akran sorunlari ve magduriyet [zorbalik], ve akademik guglukler gibi
stres faktorlerine maruziyet, cinsiyet disforisi, escinsellik, olaylari yorumlama
ve stresle basa c¢ikmada negatif tutum sergileme, travmatik beyin hasari,
anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, madde kullanim
bozuklugu, 6grenme gugclukleri ve kargit olma karsi gelme bozuklugu gibi
tanilara sahip olma ve semptom ya da tedavi yuku agir kronik bir hastaliga

sahip olma olarak siralanabilir.(77)

2.1.6 Tedavi

Tedavi hedefini yuksek tutmak, yani semptomlarin tam remisyonunu
saglamak ve hastalik dncesi islevsellik duzeyine geri donmek (iyilesme)
gereklidir. Daha azi, yetersiz bir sonuctur ¢clinki depresif belirtilerin kalicihgi,
daha kotu psikososyal islevsellik, intihar ve diger sorunlarin (6rnegin, madde
kullanimi) ve niuks olasiligini artirir.(1) Su anda adolesan depresyonu igin
antidepresan tedavi, bilissel davranis terapisi (BDT) ve kisilerarasi terapi (KiT)
olmak Uzere iyi yapilandinimis U¢ kanita dayali tedavi bulunmaktadir.(20)
Cocuk ve ergenlerde depresyonun hafif seyrettigi, psikososyal bozulmanin az
miktarda oldugu durumlarda ve suisid fikirleri ya da psikotik bulgularin olmadigi
durumlarda farmakoterapi ihtiyaci genellikle olmaz. Bu durumlarda yaklasim
aile, okul ve cevre stresorlerine yonelik egitim ve destekleyici terapi seklinde
baslar.(79) Eger depresif semptomlarda iyilesme olmazsa daha spesifik
psikoterapi veya farmakolojik yontemlere gegcilir. Psikoterapilerden bazilart;
Psikodinamik Terapi, KiT, BDT, Aile Terapisi, Sorun Cdézme Terapisi, Oyun
Terapisi ve Psikoegitim’dir. Psikoterapi yontemi ¢ocuk ve ergenin kronolojik
yasl, biligsel, duygusal ve zihinsel gelisimine gore segilmelidir. (80) MDB’nin

orta siddetli oldugu olgularda, kronik ya da o6nemli oranda psikososyal
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bozulmanin eslik ettigi durumlarda psikoterapi ve farmakoterapi
kombinasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte psikoterapi
yontemleri de tek basina yeterli olabilir.(79) Akut tedavi MDB’nin tedavisinin
baslangicindaki ilk 12 hafta akut faz tedavi olarak adlandirilmaktadir. Cocukluk
cagi MDB tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmis iki antidepresan
bulunmaktadir. Bunlardan fluoksetin 8 yas ve Uzeri, essitalopram 12 yas ve
uzeri igin FDA’dan onay almigtir.(20) Cocuk ve ergenlerde MDB’nin
psikofarmakolojik tedavisinde birinci basamak bir SSGi kullaniimasidir, tedavi
cevabi yoksa ikinci basamak olarak ilk basamakta kullaniimamis bir SSGi
kullaniimasi 6nerilmektedir.(20, 79) Ikinci basamakta tedaviye cevap
alinmamig olgularda gerekli degerlendirmeler yapildiktan sonra SSGI diginda
bir antidepresana (venlafaksin, mirtazapin, bupropion, duloksetin gibi)
gecilmesi 6nerilmektedir.(79) Akut tedavi doneminin sonunda, 12. haftada
yetersiz yanit olmasi ya da tedaviye intolerans gelismesi tedavi degisikligini
gerektirir. Yeni bir tedaviye baslamadan 6nce taninin dogru olup olmadigi,
devam eden ya da taninmayan es tanilar olup olmadigi, yeterli psikososyal
girisim olup olmadigi degerlendirilmelidir.(79) Surdurim fazi; akut fazda olan
duzelmeyi korumay! amaclar ve yaklasik 6-12 ay surer. Herhangi bir zamanda
tam ya da kismi bir iyilesme saglanirsa surdtrim evresi baglar. Strdtrim fazi
boyunca en az ayda bir kez gérisme Onerilmektedir. Yan etkiler olmadikga

akut fazda kullanilan tedavi ayni dozda kullanilmaya devam eder.(79)

2.2 SITOKINLER VE KEMOKINLER

inflamasyon; konak hiicrenin, kan damarlarinin, proteinlerin ve diger
medyatorlerin, hlcre hasarini baslatan nedeni ve bu neden yluzinden nekroza
ugrayan hicre ve dokulari ortadan kaldirmaya c¢alistigi ve onarim surecini
baslattigi, koruyucu bir yanittir.(81) inflamasyon, enfeksiyonlarin ve diger
zararh uyaranlarin temizlenmesine yardim eder ve onarim surecini baslatir
ama bizzat inflamatuar reaksiyon ve bunu izleyen onarim stureci de, hasara yol

acabilir.(81) Enfeksiyonlara karsi savunmayi saglayan htcreler dokular ve
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molekdllerin toplamina immun sistem adi verilir. Hucrelerin ve molekullerin
enfeksiyona yol agan mikroorganizmalara kargi eszamanl ve dizenli olarak
verdikleri tepkiye de immun yanit denir. Enfeksiyonlara ve zararl uyaranlara
karsl ilk koruyucu engeli olusturan ‘dogal immun sistem’ ve surece daha yavas
katilan ancak enfeksiyonlara ve zararli uyaranlara karsi daha 6zgul ve etkin
savunma saglayan ‘adaptif immin sistem’ olarak 2 grupta
siniflandiriimaktadir.(82)

Sitokinler; imminte ve inflamasyona aracilik edip yéneten, I16kositlerin
kendi aralarinda ve diger hucrelerle etkilesiminden sorumlu olan genis bir
protein grubudur. Mikroorganizma, yabanci bir antijenle kargilagsma veya bir
baska sitokin etkisi ile 0 anda sentezlenirler, depolanmazlar.(83) Dogal immun
yanitta esas olarak dendritik hlcreler ve makrofajlar tarafindan uretilir,
mikroorganizma veya antijeni ortadan kaldiran hucrelerin aktivasyonunu
saglarlar. Edinsel immun yanitta ise sitokinler cogunlukla CD4* hucreler olmak
uzere T hucreleri tarafindan salgilanirlar, mikroorganizma veya antijene
immun yanitta gorevli lenfositlerin blylime-gelismesini ayrica fonksiyonlarini
sag@larlar. Sitokinler ayrica kemik iliginde periferik kana g¢ikacak oncul
hidcrelerin gelisimini stimule ederler. (82) Farkl sitokinlerin ayricalikl etkinlige
sahip olmalari ve immun yanitlarda farkli rolleri Ustlenmelerine karsilik bu
proteinlerin bazi énemli ortak &zellikleri de vardir. (84) Bu haberci molekil
grubu, kemokinler, interferonlar (IFN), interldkinler (IL), lenfokinler ve tUmor
nekroz faktorleri (TNF) igerir.(85) TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-2 ve IL-6
proinflamatuvar, IL-4, IL-10, IL 12 ve IL-13 antiinflamatuvar, IL-8 ise hem pro
hem de antiinflamatuvar sitokinler grubunda sayilmaktadir.(86) Cdzinebilir
(soluble) sitokin reseptorleri ise sitokin sinyal akisini artiran veya azaltan
immadn yanit ve inflamasyonun énemli duzenleyicilerindendir (86). TNF- a, IL-
1, IL-6 ve kemokin olarak adlandirilan bir grup kemoattraktan sitokin, akut
inflamasyonda rolli olan baslica sitokinlerdir. Kronik inflamasyonda daha
onemli olan diger sitokinler interferon-y (IFN- y) ve IL-12'dir. (87)
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TNF-a: Makrofajlar bir enfeksiyon tespit ederse, bagisiklik sisteminin diger
hucrelerini ve diger doku hucrelerini uyarmak icin TNF salgilarlar ve
iltihaplanmaya neden olurlar. Atesi, apoptotik hicre olumund, kaseksiyi,
inflamasyonu tetikleyebilir, timorogenezi ve viral replikasyonu baskilayabilir
ve IL-1 ile IL-6 Ureten hicreler yoluyla sepsise yanit verebilir. TNF-a, sistemik
imman  hastaliklarda hipotalamik  hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
modulasyonunda rol oynayabilir.(88) Preklinik aragtirmalar; TNF-a 'nin
depresyon benzeri semptomlari indukleyebilecegdi hipotezini desteklemektedir.
(89) TNF Uretiminin bozuklugu; Alzheimer hastaligi, kanser, majér depresyon

gibi gesitli hastaliklarda rol oynamaktadir.(90-92)

IFN-y: Interferonlar ilk olarak viral replikasyona mudahale eden(araya giren-
interfere eden) ajanlar olarak kesfedildi.(93) Reseptdr 6zgulligu ve sekans
homolojisine gore IFN’lar tip | ve tip Il olarak siniflandirilir.(94) Interferon
gamma (IFNy), tip Il sinif interferonlarin tek uGyesi olan dimerize bir
sitokindir.(95) IFNy, viral, bazi bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlara karsi
dogustan gelen ve adaptif bagisiklik igin kritik olan bir sitokindir. IFNy,
makrofajlarin dnemli bir aktivatort ve Sinif Il major histo-uyumluluk kompleksi
(MHC) molekul ekspresyonunun indukleyicisidir. Anormal IFNy ekspresyonu,
bir dizi otoinflamatuar ve otoimmun hastalikla iliskilidir.(96) IFN-y, TNF-a veya
IL-1B8 gibi artmis proinflamatuar sitokin dizeylerinin, NMDA reseptorlerinin
endojen agonizmi yoluyla norotoksik bir etki gosteren kynurenine yolunda
kinolinik asidin asiri Uretimini indUkledigi, astrositlerin ise sinapslarda
glutamatin homeostazinda rol oynadigi bildirilmistir.(97, 98) Beyindeki merkezi
sitokinlerin rolleri tam olarak anlasilamasa da IL-1, IL-6, TNF-a ve IFN-y'nin
ndronal gelisim, nodroplastisite, sinaptogenez ve doku onariminda rol

oynadigdina dair yayinlar mevcuttur.(99)

IL-1B: ik kesfedildikleri ve gliglii proinflamatuar etkiye sahip olduklari igin IL-
1a ve IL-1B en ¢ok calisilan IL-1 alt Gyelerdir. IL-18 oncusu, olgun IL-1B

olusturmak Uzere sitozolik kaspaz 1 (IL-1B donustliricl) tarafindan bolundar.
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Bu sitokin, enflamatuar yanitin énemli bir aracisidir ve hicre proliferasyonu,
farkhlasmasi ve apoptoz dahil olmak Uzere gesitli hlcresel aktivitelerde rol
oynar. IL-1B8'nin otoimmun inflamasyonun modulasyonunda da rol aldigi

dusunulmektedir.

IL-6: IL-6, stres tarafindan indUklenebilen bir sitokindir. Proinflamatuar
islevlerine, ¢ozunur IL-6 reseptorl / transduksiyonu araciligiyla aracilik
edilebilir.(100) IL-6 reseptdér (IL-6R) sisteminin roli ve IL-6 sinyal
transdiksiyon mekanizmasi, pro-inflamatuar iglevin yaninda immin
regulasyon, hematopoez, ve onkogenezde de mevcuttur. (101) IL-6 tipi sitokin
sinyallemesindeki herhangi bir anormallik, ¢esitli bozukluklari (romatoid artrit
ve crohn gibi kronik inflamatuar hastaliklar, post menapozal osteoporoz, akut
sepsis, koroner arter hastaligi, multiple skleroz...) ve cgesitli kanser turlerini

(multiple myelom,prostat kanseri vb) indukleyebilir.(102)

Kemokinler, inflamasyon yerindeki birgok hlicrenin salgiladigi, kemoattraktan
sitokinlerdir.(103) Lokositleri inflamasyon yerinde toplamak ve lenfoid dokuyla
diger dokulardaki normal anatomik organizasyonu denetlemek; kemokinlerin
iki  temel  fonksiyonudur.(103, 104) Kemokinlerin  salgilanmasi
mikroorganizmalar ve inflamatuvar sitokinlerce (IL-1, TNF) arttirilir.(87)
Kemokinler, korunmus sistein kalintilarinin duzenlenigine gore, baslicalari
CXC ve CC kemokinleri olmak tUzere 4 grupta siniflandirihr: CXC kemokinler,
korunmus sisteinleri ayiran bir amino aside sahiptir ve etkilerini dncelikle
|6kositler Uzerinde gdsterir. Bu grubun tipik Uyesi olan IL-8; aktive makrofajlar,
endotel hlcreleri, mast hicreleri ve fibroblastlar tarafindan, éncelikle mikrop
urtnlerine ve IL-1 ve TNF gibi diger sitokinlere yanit olarak aktive edilir. CC
kemokinler, komsu sistein kalintilarina sahiptir. MCP-1(Monosit kemoattraktan
protein) ve MIP-la (makrofaj inflamatuar protein) (her ikisi de &ncelikle
monositler icin kemoattraktan), RANTES (regulated on activation, normal T
cell-expressed ve secreted) (bellek CD4+ T hucreleri ve monositler igin

kemotaksik) ve eotaksin (eozinofiller igin kemotaksik); bu sinifin Gyeleridir.
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Sekil 1: Bagisiklik sistemi, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen, nérotransmiter
ve otonom sinir sistemi ile baglantilar ve depresyonda sitokin aginin rold.
(105)

Depresyonla iligkili enflamatuar aktivasyon kaliplari, gelismis dinyada yaygin

olan temiz kosullarda 6lum oranini artirirken, oldukga patojenik ortamlarda

hayatta kalmayi destekler.(106)

2.2.1 MDB'de Sitokinlerin ve Kemokinlerin Noroinflamatuvar Etkisi

Periferik sitokinler hidrofilik olduklarindan ve buyuk molekuler agirliklara
sahip olduklarindan, normal durumlarda kan-beyin bariyerini (KBB)

gegemezler. Bununla birlikte, KBB gecirgenligini artiran patolojik durumlarda
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KBB'den gecgebilirler. Ayrica sitokinler, sitokinlere yanit olarak salinan nitrik
oksit veya prostaglandinler gibi aracilar yoluyla da MSS'yi etkileyebilir.(105)
Periferik sitokinlerin MSS'ye immun sinyalleri ilettigi ek kanallar, pasif difuzyon
(KBB'si olmayan beyin bolgeleri olansirkimventrikiler organlar yoluyla),

MSS’ye aktif taginma ve vagus siniri yoluyla sinir iletim yollarini igerir.(105)

Pek c¢ok psikiyatrik bozuklugun patofizyolojik mekanizmalarini
aydinlatmak amaciyla sitokinler ve kemokinler dahil immunolojik
disfonksiyonlarin rolu arastiriimistir. MDB, sizofreni, bipolar bozukluk, alkol
kullanim bozuklugu, borderline kisilik bozuklugu, yeme bozukluklarinda ve
travma sonrasi stres bozuklugunda proinflamatuar sitokinlerin anormal
seviyeleri bildirilmistir. (92, 107-109) 2003 yilinda psikolojik stresle induklenen
sitokin Uretimiyle beyinde nérodejeneratif degisiklikler oldugu ve bu sebeple

sitokinlerin depresyon patogenezinde rol alabilecegi 6ne surilmustur.(110)

Periferik olarak indtklenen inflamasyon ve SSS arasindaki baglanti ve
MDB'de monoamin ve glutamaterjik nérotransmisyon Uzerindeki immun sistem
aktivasyonunun etkileri olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.(98) MDB'nin
patogenezi henuz tam olarak aydinlatiimamis olsa da, kronik inflamasyon ve
MDB arasindaki iligki dogrulanmistir.(111) Yine MDB patofizyolojisinde
kemokin duzeylerinin yeni bir sistematik incelemesi, kemokin duzeylerinde

onemli degisiklikler oldugunu bildirmigtir.(112)

Sinirbilimdeki son gelismeler, kemokinlerin sinaptik iletim ve plastisite,
norogenez ve noron-glia iletisimi gibi psikiyatrik bozukluklarla ilgili nérobiyolojik
siurreglerle iliskilendirmistir.(112, 113) Insanlarda 40'tan fazla kemokin
tanimlanmistir ve bunlar, korunmus sistein kalintilarinin modeline gére dort
ana aile, C ailesi, CC ailesi, CXC ailesi ve CX3C ailesi olarak kategorize
edilmistir.(103) Kemokinler; 16kosit kemotaksisi, integrin aktivasyonu, l6kosit
degranullasyonu, anjiyogenez ve anjiyostaz gibi suregleri dizenleyerek konak
savunma mekanizmalarinda merkezi bir rol oynayan yapisal olarak iligkili

proteinlerdir. (114) Bu fonksiyonlari nedeniyle, yeni kemokinler bulma ve
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bunlari terapotik potansiyel icin test etme konusundaki ilgi devam etmektedir.
Tom Tang ve arkadaslari karakterize edilmemis ve agiklanmayan cDNA
dizilerine uygulanan bir kimeleme algoritmasi kullanarak TAFA ailesi adini
verdikleri bes yeni, oldukga homolog genden olusan bir kimenin tanimlamistir.
TAFA genlerinin alan organizasyonunun, CC kemokin ailesinin bir Gyesi olan
MIP-1a ile evrimsel olarak iligkili oldugunu belirtmiglerdir. TAFA genlerinin,
lokalizasyon olarak ayirt edici bir sekilde merkezi sinir sisteminde ifade edildigi
bildirilmistir. (115)

2.3 TAFA protein ailesi

TAFA gen ailesi ve kodladiklar 5 gesit protein (TAFA1, TAFA2, TAFAS,
TAFA4, TAFA5) ilk kez 2003 yilinda Tom Tang ve arkadaglar tarafindan
kesfedilmis olup, bu proteinlerin agirlikli olarak beynin belirli bdlgelerinde
eksprese edildigi, sisteinden zengin reziduler igerdigi ve kemokinlere
benzedigi gosterilmistir. (115) TAFA proteinleri agirlikh olarak beynin belirli
bdlgelerinde eksprese edilir ve bagisiklik ve sinir hicrelerinin dizenleyicileri
olarak hareket eden beyne 6zgu kemokinler veya norokinler olarak iglev

gordukleri varsayihr.(115)

2.3.1 TAFA5 (FAM19A5)

Literatirde TAFA-5 genlerinin eksprese ettigi proteinler ayni zamanda
FAM19A5 olarak da isimlendiriimektedir.(115, 116) Tekrarlayan CC
motiflerinin varligindan dolayi, bu aile, CC-kemokin ailesinin atipik bir Gyesi
olarak kabul edilmigtir. (115) Ek olarak FAM19A5, sivisal homeostazda rol
oynayan hipotalamik paraventrikiler gekirdegin magnoselller ve parvoselller
noronlarinda vazopressin ve oksitosin ile birlikte lokalize olan bir néropeptid
olarak da kabul edilir.(116) Genom c¢apinda iligkilendirme c¢alismalari,
FAM19A5 ile insanlarda geg baslangigl Alzheimer hastaligi arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. TAFA5(FAM19A5) geninin de yer aldigi kromozom
22'nin mozaik monozomisinin iskelet anormalliklerine, disik vicut agirligina

ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), saldirganlik veya otistik
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semptomlar dahil néropsikiyatrik sorunlara yol agabildigi bildirilmistir. (117)
Embriyonik gelisimin ileri agsamalarinda fare beynindeki FAM19AS5
ekspresyonunun arttigi bulunmustur, bu da FAM19A5'in beyin gelisiminde bir

rolt oldugunu dusindidrmektedir.(118)

2.4 OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, ROS (Reaktif oksijen tirleri) Gretimi ile antioksidan
savunmalar arasindaki dengede doku hasarina yol agabilecek duzeyde bir
bozulma olmasi olarak tanimlanmigstir.(119) Herman Denham, ilk kez 1956
yilinda serbest radikallerin fizyolojik olaylarda ve 6zellikle yaglanma surecinde
rol oynayabilece@ini éne surmus ve yaslanmayla ilgili teorisi, ¢cok sayida
calismaya ve arastirma c¢abalarina ilham vermigtir. (120) ROS, dis
yorungelerinde, eglesmemis tek bir elektron yer alan kimyasal
maddelerdir.(87) ROS baglica iki yoldan dretilir. ROS normal olarak tum
hicrelerde mitokondri solunumu ve enerji Uretimi sirasinda gergeklesen
reduksiyon- oksidasyon (redoks) reaksiyonlarinda az miktarda uretilmektedir.
Bu surecte molekuler oksijen mitokondrilerde, su olugturmak amaciyla ardi
ardina dort elektronun ilave edilmesiyle indirgenir. Ancak bu reaksiyon
kusursuz degildir ve oksijenin yalnizca kismen indirgenmesiyle, ileri derecede
reaktif, fakat kisa dmurlu, toksik ara trlnler olusur. Kendiliginden ve ayrica da
superoksit dismutaz adli enzimin etkisiyle hidrojen perokside (H202) dénlgen
superoksit (-Oz2-), bu ara Urtnlerden biridir. H202, O2'den, daha dayanikhdir ve
biyolojik membranlardan gecebilir ve eder ortamda Fe?* gibi metaller varsa,
Fenton reaksiyonuna girerek ileri derecede reaktif hidroksil radikaline (-OH)
donasturalir.  Reaktif  oksijen  tlrevleri, |6kositlerin  fagozom ve
fagolizozomlarinda, mitokondri solunumundakine benzeyen ve respiratuar
patlama (ya da oksidatif patlama) olarak adlandirilan bir mekanizmayla da
dretilir. Bu suregte bir fagozom membran enzimi, daha sonra hidrojen
perokside donusecek olan superoksit olusumunda katalizoér rolinu Ustlenir.
Hidrojen peroksit (H202), I6kositlerdeki miyeloperoksidaz enzimi tarafindan ileri

derecede reaktif bir bilesik olan hipoklorlre (gamasir suyunun baslica bileseni)
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donustaraltr. Nitrik oksit (NO), I6kositlerde ve diger hicrelerde Uretilen, diger
bir reaktif serbest radikaldir. Stperoksitle reaksiyona girebilir ve ileri derecede
reaktif olan, hicre hasarinda da etkisi bulunan peroksinitrit olusturabilir.(87,
121)

ROS'lar, asiri kararsiz olduklarindan, inorganik ve organik kimyasallarla
kolayca reaksiyona girer; hucre igerisinde olugtuklarinda nukleik asitlere ve
hicredeki cesitli proteinlere ve lipidlere saldirirlar.(122) Serbest radikaller
ayrica, reaksiyona girdikleri molekullerin de diger tip serbest radikallere
donugsmesine yol agarak hucredeki hasarin yayilmasina neden olur.(87)
Lipidler, oksidasyona en vyatkin olanlardir: malondialdehite ve 4-
hidroksinonenal, lipid oksidatif bozulmanin bilinen belirtegleridir. Reaktif
oksijen turleri, daha sonra karbonil fonksiyonlari olusturmak icin amino asit yan
zincirleriyle etkilesime giren proteinlerin hem omurgasini hem de yan zincirini
oksitleyebilir. ROS, DNA-protein ¢apraz baglanmasina, iplik kopmasina ve
purin ve piridin bazlarinin yapisinda degisiklige neden olabileceginden nukleik

asitlere zarar verir ve sonug olarak DNA mutasyonlarina neden olabilirler.(123)

ROS asin Uretiminin patolojik kademeleri tetikledigi ve sonunda kan-
beyin bariyerinin gecirgenliginin artmasina, beyindeki morfolojik degisikliklere
ve noroinflamasyona yol actigi bilinmektedir.(124) ROS ile transkripsiyon
faktorleri aktive olabilir.(125) Antioksidatif ve oksidatif olaylarda dizenleyici
olarak rol alan ve merkezi sinir sisteminde yaygin olarak ifade edilen en dnemli
2 transkripsiyon faktord Nrf2 ve NF-kB’dir. (126, 127) DUsUk oksidatif stres
seviyelerinde, Nrf2 aktive olarak sitoprotektif etkilere yol agarken, daha yiksek
oksidatif stres seviyelerinde, NF-kB aktif hale gelir ve hlcresel icerige bagl
olarak pro-oksidan veya antioksidan genleri aktive edebilir. Nrf2, oksidatif
stresin bir sonucu olarak farkli hiicre tiplerinde aktive olan ve apoptoza karsi
antioksidanlarin ve enzimlerin indiksiyonuna yol agan ana hicresel savunma
yoludur.(125) Nrf2 devre disi birakilmig farelerin anti-inflamatuar bir ilag olan

rofecoxib ile tedavisi, depresif benzeri davranislari tersine cevirdidi igin
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Nrf2'nin  enflamatuar kaskadlarin indiuksiyonunda rol oynadigini da
dusundurmastur. (128) Calismalar Nrf2'nin nérodejeneratif hastaliklarda ve
depresyonda ROS aracili hasari dnlemek i¢gin umut verici bir hedef oldugu 6ne
surmastdr.(129, 130) NFKB normalde inhibitdr 6zellikteki IkB proteini ile bagli
inaktif halde bulunur. ROS uyarimi Uzerine, kB, IKK-kinaz tarafindan
fosforillenir ve sonug olarak NF-kB aktif hale gelir sitoplazmadan salinir ve
cekirdege gider. (131) Hucresel baglama bagh olarak, NF-kB, enflamatuar

kaskadlari, pro-oksidan veya antioksidan genleri aktive edebilir.(125)

Beyindeki hucreler, ylUksek metabolik hizlar, yuksek oranda
peroksidize olabilen substratlarin bollugu ve mevcut muitevazi antioksidan
seviyeleri nedeniyle oksidatif stresin zararli etkilerine kargi 6zellikle
savunmasizdir.(132) ROS geleneksel olarak hicresel metabolizmanin toksik
yan urunleri olarak kabul edilmesine ragmen, bunlar ayni zamanda ikincil
haberciler ve hicre bliyumesi, cogalmasi ve farklilagsmasi, gé¢ ve yapisma,
badisiklik tepkileri, biyolojik sentez, gen ifadesinin dizenlenmesi ve
duzenlenmig hucre 6lumu bigimleri gibi norobiyolojik sureclerin temel unsurlari
olarak gorev vyaparlar. (133-136) Canli bir organizmada homeostazi
surdurmek icin belirli fizyolojik seviyelerde ROS uretimi gereklidir. ROS,
enfeksiyonlara neden olan bakteriyel ajanlarla savasmada c¢ok oOnemli
molekullerdir. Ayrica, oksidatif stresin rutin yetiskin nérojenezinin bir sonucu
olarak Uretildigini gosteren veriler de vardir.(137) ROS'un ylUksek enerji yogun
bir sUrecin gecis yan UrUnleri mi yoksa hicresel programin daha fazla
uygulanmasi igin gerekli sinyal molekulleri mi oldugu net degildir. ROS, temel
olarak, cesitli sitozolik enzim sistemlerini iceren mitokondri ve
peroksizomlardaki fizyolojik hlcre i¢i metabolizmanin bir sonucu olarak
uretilir.(138) ROS ayrica, depresyonun patofizyolojisinde rol alan
monoaminerjik  ndrotransmiterler  serotonin  (5-HT), dopamin (DA),
noradrenalin (NA) ve adrenalinin inaktivasyonu icin hayati énem tasiyan

monoamin oksidaz aktivitesinin yan drunleri olarak da Uretilir.(138)
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reaksiyonu

Resim 1-18 Reaktif oksijen tirevlerinin Uretim yollari A, Tim hiicrelerdeki mitokondri solunumu sirasinda, elektron tasima zinciri
tarafindan siperoksit (O, *) meydana getirilir. Stperoksit, hidrojen perokside (H,O,) ve serbest hidroksil radikaline (*OH) veya pe-
roksinitrite (ONOO-) doniistiirilebilir. B, Oncelikle nétrofil ve makrofajlar olmak Gzere |6kositlerin fagozom membranlarinda bulunan
fagosit oksidaz enzimi; daha sonra diger serbest radikallere donugstirtlebilen speroksit Gretir. Fagozomlardaki miyeloperoksidaz (MPO)
enzimi de, reaktif oksijen tirevlerinden (ROT) hipoklorit tiretir. NO, nitrik oksit; SOD, siiperoksit dismutaz.

Sekil 2: ROS uretim yollari (87)

Normal kosullar altinda, ROS seviyeleri bir antioksidatif savunma sistemi ile dengelenir, ancak
oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir dengesizlik meydana geldiginde, bir oksidatif stres
durumu olur.(132) Beyindeki hiicreler, yiiksek metabolik hizlari, yiiksek oranda peroksidize
olabilen substratlarin bollugu ve mevcut miitevazi antioksidan seviyeleri nedeniyle oksidatif

stresin zararli etkilerine karsi 6zellikle savunmasizdir.(132)

Hucreler oksidatif stres karsisinda hasari en aza dusurmek igin cesitli
savunma sistemleri geligtirilmigtir.(120) Aslinda dogalari geregi kararsiz
molekuller olan serbest radikaller, kendiliklerinden pargalanir. Ayrica, bunlarin
inaktivasyonuna katkida bulunan enzimatik olan ve olmayan sistemler de
vardir. (87) Gutteridge, antioksidan maddeyi; dusuk konsantrasyonlarda
mevcut oldugunda substratin oksidasyonunu dnemli dlgude geciktiren veya
inhibe eden herhangi bir madde olarak tanimlamistir.(123) Antioksidan
fonksiyonlar, oksidatif stresi, DNA mutasyonlarini, habis donustmleri ve diger
hicre hasari parametrelerini distrmeyi igerir.(139) Epidemiyolojik calismalar,
antioksidanlarin kanser ve diger dejeneratif hastaliklarin gérulme sikhgini
azaltma vyetenegi oldugunu kanitlamaktadir.(140, 141) Antioksidan
sistemlerinin ¢esitli siniflandiriima sekilleri mevcuttur. Hicrenin endojen

antioksidan savunmasi SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GPO), glutatyon
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rediktaz (GRXx), glutatyon transferaz (GST) gibi antioksidan enzimler ve
enzimatik olmayan glutatyon (GSH), bazi proteinler (ferritin, transferrin,
seruloplazmin, albumin gibi) ve urik asit, koenzimQ, lipoik asit gibi dugik
molekduler agirlikh bilesikler ile saglanir.(142) C ve E vitamini, karotenoidler ve
fenolikler gibi antioksidanlar su anda ana eksojen antioksidanlar olarak kabul
edilmektedir. Klinik calismalarda, meyveler, sebzeler, kepekli tahillar,
baklagiller ve omega-3 yag asitleri agisindan zengin bir diyetin, hastalik
olusumunda Onleyici ajanlar olarak igse vyarayabilecegine dair kanitlar
mevcuttur.(143) Diger eksojen antioksidan kaynaklari, diyette gerekli
miktarlarda bulunmayan veya eksik olan vitaminler, mineraller, lifler, yag
asitleri veya amino asitler gibi besinlerin sadglayicilari olarak gida
takviyelerinden olusur. Gida takviyeleri, A vitamini (retinoidler, karotenler), C
ve E vitaminleri (tokoferoller), likopen, lutein, ubikinon, glutatyon, polifenoller
(flavonoidler ve flavonoid olmayanlar), resveratrol ve N-asetilsistein gibi bir dizi

antioksidan icerebilir.(142)

ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK

Superoxide dismutase (SOD)
ENDOIJEN EKZOJEN Catalase (CAT)

Glutathione peroxidase (GPx)

GlutatyonGSH,

Bilirubin o-Tocopherol

Carotenoidler

Ascorbic acid

Bioflavonoidler
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Sekil 3: Antioksidanlar(144)

Oksidan-antioksidan dengenin bozulmasiyla olusan oksidatif stresin,
Parkinson, Alzheimer, Huntington, Amyotrofik lateral skleroz, immun sistem
bozukluklari, diyabet, kanser, kardiyovaskuller bozukluklar gibi yizden fazla

hastaligin patofizyolojisinde rol aldigi dusunulmektedir.(145, 146)

Oksidatif stresin depresyon da dahil olmak Gzere bir dizi psikiyatrik bozuklukta
da artabilecegini gosteren kanitlar vardir.(147) Farkh oksidatif stres belirtecleri
ile yapilan ¢alismalardan elde edilen verileri bir araya getiren bir meta-analiz,
depresyonda oksidatif stresin arttigini ve antioksidan savunmalarin azaldigini

gOstermektedir.(148)

MDB hastalarinin prefrontal korteksindeki gen ekspresyon profillerine bakan
postmortem calismalarda inflamasyon, apoptoz ve oksidatif stresin molekuler
etkileri tanimlanmis ve depresyon, oksidatif stres ve antioksidan durum
arasinda bir iligki oldugu bildirilerek bir metaanalizde de dogrulanmistir.(148-
150) Oksidatif stresin depresyon ile iligkisi eriskin populasyonla yapilan

calismalarda bir¢ok kez gosterilmistir.(151, 152)

2.5 S100 KALSiYUM BAGLAYICI PROTEIN AILESI

S100 protein ailesi, Ca2 + baglayici protein grubunun alt gruplarindan biridir.
Bu proteinler, nétr pH'da amonyum sdulfat ile %100 doymus bir ¢ozelti
olusturmalari nedeniyle S100 olarak adlandirilir.(153) S100 genleri, kromozom
1921 Gzerinde bir kiime olarak yerlestirilmis en az 13 Uye icerir; Sadece S100B
geni 21g22.3'te bulunur.(154) S100B, KBB hasar ile iligkilendirilmistir ve
KBB'nin butinlugunun bir belirteci olarak kullaniimaktadir.(155) KBB boyunca
S100B transferinin yonu, periferik kandan beyne aktarilan serum albimini,
glial fibril asit proteini ve nérona 6zgl enolazin aksine, beyinden sistemik
ortama dogrudur.(155) Serum veya beyin omurilik sivisi (BOS)'nda yukselmis
S100B seviyeleri, nérodejeneratif hastaliklar veya kafa travmasi dahil olmak

Uzere noropatolojik durumlarin varligi ile iligkilendirilmistir.(156) Normal serum
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S100B seviyeleri, major SSS patolojisini guvenilir bir sekilde diglatabilir.
Terapotik karar verme surecinde potansiyel bir klinik role sahiptir. Bununla
birlikte, stres ve KBB hasarinin depresyona yol agan iltihaplanmaya mi neden
oldugu yoksa KBB hasarina ve strese neden olan hastaligin kendisinden mi
oldugu henlz net dedildir. Depresif hastalarin yiksek serum S100B

diuzeylerine sahip oldugu bildirilmistir.(157, 158)

Calismamizda analiz sonucu higbir veri saptama araliginda olmadigi i¢in bu

parametre degerlendirme digi birakiimigtir.

Inflammatory T
condition
Neurodegeneration T
Cytokines y
M|c'oghaT bl (e IL-1, IL-6, T . Neurogenesis l J| Depression
TNF-B)
P Neural plasticity l
‘ PenpheraIT
immune

FIGURE 2 | BDNF in the neuroimmune regulation axis of depression. BDNF, brain-derived neurotrophic factor; IL-1, interleukin-1; IL-6, interleukin-6; TNF-B, tumor
necrosis factor-p.

Sekil 4: Depresyon ekseninin néroimmun regulasyonunda BDNF (159)

BDNF norotrofin ailesinden bir bayume faktort olan beyin tirevli norotrofik
faktordar. Bir salgl proteini olup beyinde ve periferde bulunmaktadir. Pro-
inflamatuar sitokinler ve néroinflamasyon sadece enflamatuar yanitlarda degil,
ayni zamanda major depresyonda norogenez ve noroproteksiyonda da
onemlidir.(160) Noroinflamasyonla iligkili birka¢g durumun nérogenezi bozdugu
bildirilmigtir; noroinflamasyonun neden oldugu depresyon, hipokampal
nérogenez disfonksiyonu ile iligkili olacaktir.(161) Hipokampusta,
noéroinflamasyon oldugunda IL-1B, IL-6 ve TNF-a dahil proinflamatuar
sitokinlerin Uretiminin arttig1 ve inflamasyonun htcre proliferasyonunu ve yeni

hicrelerin  hayatta kalmasini  engelledigi  gozlenmistir.(161)  Hucre
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proliferasyonundaki

davranigla 6nemli dl¢ide iligkili oldugu saptanmis.(161)

azalmis hipokampal noérojenez, depresyon benzeri

Calismamizda serum BDNF duzeyleri; kit ile analiz gergeklestirilimis ancak

absorbans verileri elde edilemediginden sonuglar hesaplanamamigtir. Bu

parametre degerlendirme disi birakilmistir.
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Sekil 5: Sitokin aginin immun sistem, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen,
norotransmitter ve otonom sinir sistemi ile baglantili olarak depresyondaki
rolt.(105)

lll. GEREG VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Deseni

Bu calisma tek merkezli, olgu kontrolli kesitsel bir arastirma olarak
planlandi. Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi (MCBUTF) Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2020-041 proje numarasi ile

desteklenmesi uygun bulundu.

3.2 Arastirmanin Etik Yonu

Calismaya baslamadan ©énce Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Saglik Bilimleri Enstitisu Etik Kurulu'ndan 06.05.2020 tarih ve
20.478.486 nolu etik kurul karari ile onay alinmistir. Buatin ebeveynler ve

cocuklardan g¢alismaya katilmaya gonullt olduguna dair yazili onam alinmistir.

3.3 Arastirmanin Yapildigi Yer ve Suresi

Bu galisma Mayis 2020- Mart 2021 tarihleri arasinda MCBUTF Cocuk
ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari (CERSAH) Anabilim Dali polikliniginde
yapildi.

3.4 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Biyoistatik birimi destedi alinarak calismaya katilacak kisi sayisini
belirlemek i¢cin power analiz yapildi; power 85 (%85), d (effect size-etki
blayuklugu) 0.70, a hatasi 0.05 alindi ve her grup en az 38 kKisi olarak belirlendi.
Orneklemimizi MDB tanisi alan, 12-18 yas araliinda 40 ergen ile yas ve
cinsiyet agisindan eslestiriimis 39 saglkli gonulli olugturdu.

Olgu grubu icin MCBUTF CERSAH Poliklinigi'ne ¢alismanin basladig

tarihnten sonra bagvuran ve MDB tanisi alan 12-18 yas arasi olgular

42



arastirmaciya yonlendirildi. Arastirmaci tarafindan yapilan yari yapilandiriimig
psikiyatrik gorugsmede MDB tanisi dogrulanan, ebeveyni/yasal vasisi ve
kendisi bu calismaya katilmayi kabul eden olgular calismaya alinma ve

dislanma Olgutleri gozden gecirilerek galismaya dahil edildi.
Dislama kriterleri (hasta grubu)

1-) Major depresif bozukluga sizofreni, otizm spektrum bozuklugu, DEHB,
travma sonrasi stres bozuklugu, tourette sendromu, anksiyete bozukluklari,
yeme bozuklugu obsesif kompulsif bozukluk ve mental retardasyonun eslik

etmesi veya organik hastalik tanisinin olmasi
2-) Son 6 haftadir herhangi bir psikotrop ilag kullanimi

3-) Son 4 haftadir herhangi bir enfeksiyon 6ykisu olmasi ya da antiinflamatuar

ilag kullanimi
4-) Son 6 aydir immunsupresan tedavi almis olmak
5-) Son 3 ayda madde kullaniminin olmasi

Mayis 2020- Mart 2021 tarihleri arasinda MDB tani kriterlerinin karsilayan 119
hasta ile gorusuldu. MDB tani kriterlerinin karsilayan 119 kisinin 71’i son 6
haftadir herhangi bir psikotrop ila¢g kulanimi olmasi ya da eslik eden bagka bir
psikiyatrik bozuklugunun olmasi ya da son 1 ay iginde herhangi bir atesli
hastalik gecirdigi ya da herhangi bir anti-inflamatuar ilag kullanimi oldugu igin

calismaya dahil edilmedi. 8'i calismaya katilmayi kabul etmedigi i¢in diglandi.

Saglikh kontrol grubu icin MCBUTF Cocuk Hastaliklari Poliklinigine cesitli
nedenlerle bagvuran ve yapilan tahliller, klinik muayene sonucu herhangi bir
hastalik saptanmayan ebeveyni/yasal vasisi ve kendisi bu ¢alismaya katiimayi
kabul eden 12-18 yas arasi olgular arastirmaciya yonlendirildi. Arastirmaci
tarafindan yapilan yari yapilandiriimig gérisme uygulanmis ve degerlendirme
sonucu psikiyatrik bozukluk saptanmayan gonulltler, ¢caligmaya alinma ve
dislanma olgutleri gdozden gegirilerek ¢calismaya dahil edildi.
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Dislama kriterleri (saglikh grubu)
1-) Herhangi bir psikiyatrik veya organik hastalik tanisinin olmasi
2-) Son 6 haftadir herhangi bir psikotrop ilag kullanimi

3-) Son 4 haftadir herhangi bir enfeksiyon dykusi olmasi ya da antiinflamatuar

ilac kullanimi
4-) Son 6 aydir immunsupresan tedavi almis olmak
5-) Son 3 ayda madde kullaniminin olmasi

3.5 Veri Toplama Araglari
3.5.1 Sosyodemografik Veri Formu

Calismada yer alan ¢ocuklarin ve ebeveynlerinin sosyodemografik 6zelliklerini

saptamak amaciyla yazarlar tarafindan olusturulmustur (Ek-1).

3.5.2 Okul Gagi Gocuklari icin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni
Formu-Simdi ve Yagsam boyu Sekli DSM-5 Kasim 2016 - Turkge
Uyarlamasi (CDSG-SY-DSM-5-T):

Kaufman ve arkadaslarinin DSM-5 tani dlgutlerine gore guncelledikleri yari
yapilandiriimis bu goérusme ¢izelgesinin Tlurkge uyarlamasi arastirmacilar
tarafindan yapilmis, geviri ve geri-geviri metinlerindeki farkliliklar ve gérisme
cizelgesinin islerliginin degerlendirildigi ana baba ve cocuklarla yapilan
deneme goérismelerinin gdézden gecirilmesi ile CDSG-SYDSM-5-T son seklini
almistir.(162, 163) Gorusme gizelgesinin ilk béliminde yapilandiriimamig bir
gorusme ile gocugun ve ailesinin sosyodemografik ozellikleri, yakinmalari,
gelisim dykusu, saglik durumu, genel olarak okuldaki ve evdeki islevselligi ile
ilgili bilgiler sorgulanir. ikinci bélimde hem gegmis hem de su andaki (son iki
aydaki) 200’den fazla 6zgul belirtiyi degerlendiren tarama sorulari yer alir.
Uclincl bélim DSM-5 tanilarini dogrulamak igin yapilan degerlendirme ve

g6zlem sonuglarindan olusur. Her bir bilgi kaynagindan alinan bilgiler ayri ayri
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ve sonunda klinisyenin gozlemleriyle de birlikte birlegtirilerek puanlanir.
CDGSG-SY-DSM-5-T'nin Tirkge gevirisi ve gegerlik ve guvenilirlik galismasi
Unal ve ark tarafindan yapilmigtir. (163)

3.5.3 Columbia intihar Siddeti Derecelendirme Olgegi (C-iSDO)

Columbia-intihar Siddeti Derecelendirme Olgegi (C-ISDO), hem intihar
dusuncesini hem de davranisini degerlendiren az sayidaki ve en sik kullanilan
standart olceklerden biridir. Posner tarafindan gelistirilen C-iSDO; intihar
dusuncesi, dusuncelerin yogunlugu, intihar davranigi ve gerceklesmis
intiharlarin ciddiyetini sorgulayan, intihar riskinin yari yapilandiriimig bir
gérisme formatinda degerlendiriimesine imkan saglayan 4 alt Olgekten
olusmaktadir. ilk 2 bélim intihar diisiincelerini degerlendirmeye yoneliktir.
intihar diisiincesi ordinal olarak 1-5 arasi puanlanir (1-Olmiis olmay! dilemek,
2-Belirli olmayan aktif intihar dusuncesi, 3-Harekete gegme niyeti olmaksizin
her hangi bir yontem ile (plan yok)aktif intihar dusincesi, 4-Belli bir plan
olmadan, eyleme gegmeye niyetli bazi aktif intihar distnceleri, 5- Belli bir plan
ve niyetle birlikte aktif intihar etme dusuncesi).(164) Calismamizda guncel
intihar dagtncesi kavrami son 1 ay iginde olanlari tanimlamaktadir. Gegmis
intihar disuncesi kavrami ise son 1 aydan onceki donemi tanimlamaktadir.
Olgegin son 2 bélimi intihar davranislarini sorgulamaktadir. Calismamizda
guncel intihar davranigi kavrami son 3 ay iginde olanlari tanimlamaktadir.
Gegmis intihar davranisi kavrami ise son 3 aydan ©Onceki donemi

tanimlamaktadir.

Columbia-intihar Siddeti Derecelendirme Olgegi'nin  (C-SSRS) Tiirkge
versiyonunun gegerlilik ve guvenilirligini degerlendirerek, farkh ergen
orneklerinde intihar riski agisindan C-SSRS'nin ayirt edici o6zelliklerini
belirleyen g¢alisma Gunes ve ark tarafindan yapilmig, gegerli ve guvenilir
oldugu gosterilmistir.(165) (Ek-2)
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Giincel intihar | Gecmis intihar | Glincel intihar | Ge¢mis intihar
diistincesi dusuncem davranisi davranisi

Cok dustik risk 0 Hayir Hayir
Disiik risk 1-2 1-3 Hayir Hayir
Orta risk 3 4-5 Hayir Evet
Yiiksek risk 4-5 4-5 Hayir Evet
Cok yiiksek risk 4-5 4-5 Evet Evet

Sekil 6: C-iISDO risk diizeyi degerlendirme (166)

3.5.4 DSM-5 Diizey 2 Depresyon Olgegi Gocuk Formu

11-17 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde depresif bozukluk kriterlerini sorgulayan
14 maddeli 6zbildirime dayali bir form olup sorularin 6zellikle son 7 gun
dusundlerek cevaplanmasi istenmektedir. Her madde 1 den 5’e kadar olan bir
puan skalasi ile degerlendirilir (1=hi¢; 2=neredeyse hig; 3=bazen; 4=siklikla;
ve S5=neredeyse her zaman).(167) Turkge guvenilirlik ve gecerlilik calismasi
Yalin Sapmaz ve ark. tarafindan yapilmigtir.(168) (Ek-3).

3.5.5 DSM-5 Depresyon Siddet Olgegi Gocuk Formu

11-17 yas arasi depresif bozukluk tanisi alan (ya da klinik olarak siddetli
depresif bozukluk belirtileri olan) ¢ocuk ve ergenlerde uygulanan, 9 maddeli
Ozbildirime dayal bir form olup sorularin 6zellikle son 7 gin dusunulerek
cevaplanmasi istenmektedir. Her madde 4 puanli bir skalada degerlendirilir
(O=Hicbir zaman; 1=Birka¢ gun 2=Haftanin gunlerinin yarisindan fazlasinda;
ve 3=Neredeyse her gun ).(167) Sapmaz ve ark tarafindan gecerlik ve

guvenirlik caligmasi yapilmigtir. (169) (Ek-4)

3.5.6 DSM-5 Diizey 2 irritabilite Olgegi Cocuk Formu

11-17 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerdeki irritabilitenin siddetini belirlemek
amaciyla uygulanan 7 maddeli ézbildirime dayali bir form olup sorularin
Ozellikle son 7 gun dusunulerek cevaplanmasi istenmektedir. Her madde 3

puanh bir skalada degerlendirilir (1=Dogru degil; 2=Kismen dogru; 3=
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Kesinlikle dogru). Sapmaz ve ark tarafindan gecgerlik ve guvenirligi
yapiimistir.(170) (Ek-5)

3.5.7 DSM-5 Diizey 2 Somatik Belirtiler Olgegi Gocuk Formu

11-17 yas cocuk ve ergenlerdeki bedensel belirtileri tarayan 13 maddeli
Ozbildirime dayali bir form olup sorularin 6zellikle son 7 gin duasunulerek
cevaplanmasi istenmektedir. Her madde, 3 puanlh bir skalada degerlendirilir
(O=hi¢ rahatsiz olmadim; 1=biraz rahatsiz oldum; 2=c¢ok rahatsiz oldum).

Sapmaz ve ark tarafindan gegerlik ve guvenirligi yapilmistir.(171) (Ek-6)

3.5.8 DSM-5 Diizey 2 Uyku Bozuklugu Olgegi Cocuk Formu

11-17 yas ¢ocuk ve ergenlerdeki uyku sorunlarini degerlendiren 9 maddelik bir
Ozbildirim formu olup, sorularin ézellikle son 7 gun dustnulerek cevaplanmasi
istenmektedir. Her madde 5 puanli bir skalada degerlendirilir (1=hig; 2=
nadiren; 3= bazen; 4= siklikla; ve 5=her zaman). Erkuran ve ark tarafindan

gecerlik ve guvenirligi yapiimistir.(172) (Ek-7)

3.6 Biyokimyasal Analizler

Hastalardan kanlar 12 saatlik aclik sonrasi venz kan ornekleri alinmistir. Kan
ornekleri 3000 devirde 15 dakika santriflj edilerek serumlari ayriimis ve -80 0
C’de analiz edilinceye kadar saklanmistir. Serum érneklerinde IFN-y, IL1-Beta,
FAM19A5, S100-B, IL-6, TNF-a konsantrasyonlari Enzim Linked
Immunoassay (ELISA) ydntemiyle analiz edilmistir. ELISA yikama iglemleri
otomatik yilkama cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland
Park, Winooski, VT, ABD) vyapilmis, absorbans okumalari ELISA
okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek Instruments Inc. Highland Park,
Winooski, VT, ABD) gerceklestirilmistir.

Serum IFN-y dizeyleri Human IFN-Gamma (Interferon Gamma) ELISA Kit
(Elabscience, ABD) ile kit prospektistinde belirtilen prosedirlere gére analiz
edilmigtir. Kitin intra-assay precision korelasyon katsayisi (coefficient of
variation=CV) degerleri %3.6- %6.17 araliginda, inter-assay precision CV

degerleri %5.02-%5.39 araliginda hesaplanmigtir.
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Serum IL-1B diizeyleri Human IL-18 ELISA Kit (Elabscience, ABD) ile kit
prospektiusinde belirtilen prosedurlere gore analiz edilmistir. Kitin intra-assay
precision CV degerleri %4.81- %5.63 araliginda, inter-assay precision CV
degerleri %3.12-%5.86 aralijinda hesaplanmigtir.

Serum FAM19AS duzeyleri Human Chemokine-like protein TAFA-5, TAFAS
ELISA Kit (MyBioSource, ABD) ile kit prospektisiinde belirtilen prosediirlere
gore analiz edilmigtir. Kitin intra-assay precision CV degeri <%4.1, inter-assay

precision CV degeri <%6.5 hesaplanmistir.

Serum S100-B duzeyleri Human S100-B(S100 Calsium Binding Protein B)
ELISA Kit (Elabscience, ABD) ile kit prospektiisiinde belirtilen prosediirlere
gore analiz edilmigtir. Kitin intra-assay precision CV degerleri %3.5- %6.8
araliginda, inter-assay precision CV degerleri %4.7-%5.4 araliginda
hesaplanmigtir. Analiz sonucu higbir veri saptama araliginda olmadigi igin bu

parametre degerlendirme digi birakilmigtir.

Serum IL-6 dlzeyleri Human IL-6 (Interleukin 6 )ELISA Kit (Elabscience, ABD)
ile kit prospektlusunde belirtilen prosedurlere gore analiz edilmistir. Kitin intra-
assay precision CV degerleri %3.71- %6.72 araliginda, inter-assay precision

CV degerleri %3.39-%6.61 araliginda hesaplanmistir.

Serum TNF- a diizeyleri Human TNF- a (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA
Kit (Elabscience, ABD) ile kit prospektusinde belirtilen prosedirlere gore
analiz edilmistir. Kitin intra-assay precision CV degerleri %4.78- %6.22
araliginda, inter-assay precision CV degerleri %4.28-%5.29 araliginda

hesaplanmistir.

Serum TAS ve TOS duzeyleri total antioxidant status assay kit ve total oxidant
status assay ( Reel Assay Diadnostics, Gaziantep, Turkiye) kitleri ile Beckman
Coulter AU5800 cihazinda enzimatik spektrofotometrik metod ile analiz
edilmigtir.  TOS igin kitin intra-assay precision CV degeri %3,9, inter-assay

precision CV degeri %3.2 hesaplanmistir. TAS igin kitin intra-assay precision
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CV degeri %3,3, inter-assay precision CV degeri %2,8 hesaplanmistir. TAS
icin 6lgim yontemi Ornekteki tUm antioksidan molekdllerin renkli ABTS*
katyonik radikalini redUklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekdullerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir.
Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6zunur bir analogu olan Trolox kullanilir.

Sonugclar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.(144)

Orneklerin toplam oksidan seviye (TOS) dizeyi, 6rneklerin icerdigi oksidan
molekullerin ferroz iyonu ferrik iyona kimdulatif olarak oksitlemesine dayanan,
kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H202 Equivalent/L olarak ifade
edildi.(144)

OSI; Oksidatif stresin bir gdstergesi olarak gésterilen Oksidatif Stres indeksi
(OSlI), TOS duzeylerinin TAS duzeylerine oraninin ylizde derecesi olarak ifade
edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanirken birim esitlemesi
ve % hesabi icin TAS duzeyleri 10 ile garpilarak paydaya yazilmistir. Sonuglar
Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, pmol H202 Equiv. / L.

OSi =

TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10

Serum BDNF duzeyleri; kit ile analiz gergeklestirilimis ancak absorbans verileri
elde edilemediginden sonuglar hesaplanamamis. Bu  parametre

degerlendirme disi birakiimigtir.

3.7 Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizdaki istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS (The Statistical
Package for Social Sciences ) 23.0 istatistik programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler olarak yuzde seklinde oranlar, aritmetik ortalama (ort)
ve standart sapmalari (SS) verildi. Sonuglarin istatistiksel anlamhligi igin

p<0.05 duzeyi esas alindi. Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip
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gostermedigi Kolmogorow-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim gosteren iki grup arasindaki ortalama
karsilastiriimasinda ‘Bagimsiz Orneklem T Testi’ kullanildi. Normal dagilima
uymayan gruplar arasindaki kiyaslamalarda MannWhitney U testi kullanildi.
Coklu gruplarin sayisal verilerinin karsilastirmalarinda normal dagilim
gosterenlerde tek yonlu varyans analizi (One way ANOVA), normal dagilim
gostermeyenlerde Kruskal-Wallis ardindan Post-hoc analiz icin Games-Howell
testi kullanildi. Kategorik degdiskenler arasindaki iliski Ki-kare analizi ile

arastirildi.

Sitokin duzeyleri ve diger sayisal deg@iskenler arasindaki iligkiyi arastirmada
normal dagilan degerler icin Pearson korelasyon analizi, normal dagilmayanlar

icin Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Bagimli ve Bagimsiz Degiskenler

H1 igin:

Bagimli degiskenler: FAM19AS duzeyleri

Bagimsiz degiskenler: hasta-kontrol

H2 igin:

Bagimli degiskenler: Proinflamatuar sitokinlerin dizeyleri
Bagimsiz degiskenler: hasta-kontrol

H3 igin:

Bagimli degiskenler: TAS, TOS, OSI degerleri

Bagimsiz degiskenler: hasta-kontrol

H4 icin:

Bagimh degdiskenler: S100B ve BDNF degerleri
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Bagimsiz degiskenler: hasta-kontrol
HS5 igin:

Bagimh degiskenler: FAM19A5, proinflamatuar sitokinler, TAS, TOS, OSI,
S100B, BDNF

Bagimsiz degiskenler: Klinik degiskenler (depresyon siddeti, irritabilite siddeti,

uyku bozuklugu, somatik belirtiler, intihar riski vb.)

IV. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerine iliskin
Bulgular

Arastirmaya MDB tanisi konulmus 40 (%50,6) hasta ile psikiyatrik hastaligi ve
gecmiste psikotrop ila¢ kullanimi olmayan 39 (%49,4) saglikli kontrol dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlaml

farkhlik bulunmadi.

4.1.1 Yas

Hasta grubunda yas ortalamasi 14,7+1,57 yil, kontrol grubunda ise 14,41+1,72
yil idi. Her bir grubun yas dagihminin normal dagihm gosterdigi saptandi.
Bagimsiz drneklem t testi sonucuna goére gruplar arasinda yas agisindan
anlamli farkhlik saptanmadi. (p=0,438) (Tablo-1).

4.1.2 Cinsiyet

Hasta grubundaki genglerin 35i(%87,5) kiz, 5’i (%12,5) erkekti. Kontrol
grubundaki genglerin 33’'u (%84,6) kiz, 6’su (%15,4) erkektir. Hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda kiz olgularin sayisi erkek olgulardan
fazlaydi. Fischer’s Ki-kare testinin sonucuna gore gruplar arasinda cinsiyet

acisindan anlaml farkhlik saptanmadi. (p=0,755) (Tablo 1).
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas agisindan
kargilagtiriimasi

Hasta n=40 Kontrol n=39 p degeri
Cinsiyet(Erkek/Kadin) | 5/35 6/33 0.755!
Yas (SS) 14,7 (1.57) 14,4 (1.72) 0,4382

1: Fischer’'s Ki-kare testi 2: Bagimsiz Orneklem T Testi, SS: Standart

Sapma

4.1.3 Genglerin 6grenim durumu ve Okul Basarisi:

MDB grubunda genclerin 15’i (%37,5) ortaokul, 25'i (%62,5) lisede iken;
kontrol grubunun 13’0 (%33,3) ortaokul, 26’s1 (%66,7) lisede idi. Gruplar
arasinda istatiksel fark saptanmadi. (p=0,699).

Genglerin okul basarisi sosyodemografik veri formundaki kendilerine gore okul
basarilarinin nasil oldugu sorusuyla 6grenildi. MDB grubundaki genclerin 15’i
(%37,5) iyi, 20’si (%50) orta, 5’i(%12,5) kotu olarak degerlendirdi. Kontrol
grubundaki genglerin 30'u (%76,9) iyi, 9'i (%23,1) orta olarak degerlendirdi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi. (p=0,001) (Tablo
2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin okul basarisi agisindan
kargilagtiriimasi

Okul Basarisi Hasta n=40(%) | Kontrol n=39(%) | p degeri*
lyi 15 (%37,5) 30 (%76,9)

Orta 20 (%50) 9 (%23,1) 0.001
Kotii 5 (%12,5) 0

*Ki-kare testi

4.1.4 Aile Yapisi:
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MDB grubundaki genclerin 26’sinin (%65,0) anne ve babasi birlikte iken

14’4nun (%35) anne ve babasinin bosanmis oldugu o6grenildi. Kontrol

grubundaki genglerin 29'unun (%74,4) anne ve babasi birlikte iken 10°unun

(%25,6) anne ve babasinin bosanmis oldugu &grenildi. Gruplar arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi. (p=0,465) (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin ebeveyn birlikteligi agisindan

karsilastiriimasi

Anne-baba Hasta n=40(%) Kontrol n=39(%) |p
birlikteligi degeri*
Birlikte 26 (%65) 29 (%74.,4)

Ayn 14 (%35) 10 (%25,6) 0.465

*Ki-kare testi

4.1.5 Ebeveynlerin Egitim Dizeyi:

4.1.5.1 Anne Egitim Duzeyi

MDB grubundaki genglerin annelerinin; 1'i (%2,5) okur-yazar degilken, 22’si
(%55) ilkokul ya da ortaokul mezunu, 9'u (%22,5) lise mezunu, 8 (%20)

yuksekokul ya da Uzeri egitim duzeyindeydi. Kontrol grubundaki genglerin

annelerinin; 1'i (%2,6) okur-yazar degilken, 17’si (%43,6) ilkokul ya da ortaokul

mezunu, 8'i (%20,5) lise mezunu, 13’0 (%33,3) yuksekokul ya da Uzeri egitim

duzeyindeydi. Gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. (p=0,598) (Tablo

4).

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin anne egitim dizeyi agisindan

kargilagtiriimasi

Anne Egitim | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p Degeri*
Duzeyi n=39 (%) n=38 (%)
ilkogretim 22 (%55) 17 (%43,6)
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Lise 9 (%22,5) 8 (%20,5) 0,598
Yiiksekokul  ve | 8 (%20) 13 (%33,3)

uzeri

*Ki-kare testi, Hasta grubunda 1 anne okur yazar degildir. Kontrol

grubunda 1 anne okur yazar degildir

4.1.5.2. Baba Egitim Diizeyi:

MDB grubundaki genglerin babalarinin; 1’i okur-yazar degilken, 19°'u (%47,5)
ilkokul ya da ortaokul mezunu, 11’1 (%27,5) lise mezunu, 9'u (%22,5)
yuksekokul ya da Uzeri egitim duzeyindeydi. Kontrol grubundaki genglerin
babalarinin 18’i (%46,2) ilkokul ya da ortaokul mezunu, Q'u (%23,1) lise
mezunu, 12’si (%30,8) yuksekokul ya da tUzeri egitim duzeyindedir. Gruplar
arasinda anlamli farklihk saptanmadi. (p=0,650) (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin baba egitim duzeyi agisindan
kargilagtiriimasi

Baba Egitim | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p Degeri*
Diizeyi n=39 (%) n=39 (%)

ilkégretim 19 (%47,5) 18 (%46,2)

Lise 11 (%27,5) 9 (%23,1) 0,650
Yiiksekokul ve | 9 (%22,5) 12 (%30,8)

uzeri

*Ki-kare Testi. Hasta grubunda babalarinin; 1’i okur-yazar degil

4.1.6 Ebeveynlerin Galisma Durumu:

4.1.6.1 Annelerin Galigma Durumu:

MDB grubundaki gencglerin annelerinin 16’si (%40) herhangi bir iste
calisiyorken 24’0 (%60) herhangi bir iste calismamaktaydi. Kontrol grubundaki
genclerin annelerinin 19’u (%44,3) herhangi bir iste ¢alisiyorken 20’si (%51,3)
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herhangi bir iste galigmamaktaydi. Annelerin ¢alisma durumu agisindan

gruplar arasi anlaml farkhlik saptanmadi. (p=0,435) (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin annelerinin ¢alisma durumu agisindan
kargilagtiriimasi

Anne Calisma | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p Degeri*
Durumu n=40 (%) n=39(%)

Calisiyor 16 (%40) 19 (%44,3)

Calismiyor 24 (%60) 20 (%51,3) 0,435

*Ki-kare Testi.

4.1.6.2 Babalarin Galisma Durumu:

Her iki gruptaki genclerin babalarinin tamami herhangi bir iste ¢galismaktaydi.

4.1.7 Ailede Ruhsal Hastalik Varhgu:

MDB grubundaki genglerin 17’sinin (%42,5) 1. veya 2. derece akrabalarinda
ruhsal hastalik bulunurken, 23’Unde (%57,5) herhangi bir ruhsal hastalik
bulunmamaktaydi. Kontrol grubundaki genclerin 9’unun (%23,1) 1. veya 2.
Derece yakinlarinda ruhsal hastalik bulunurken 30’unde (%76,9) herhangi bir
ruhsal hastalik bulunmamaktaydi. Ailede ruhsal hastalik varligi acgisindan

gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmadi. (p=0,066)(Tablo 7)

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin ailede ruhsal hastalik varligi agisindan
kargilagtiriimasi

Ailede Ruhsal | Hasta Grubu | Kontrol Grubu p Degeri*
Hastalik n=40 (%) n=39(%)

Var 17 (%42,5) 9(%23,1)

Yok 23 (%57,5) 30 (%76,9) 0,066

*Ki-kare Testi.




4.1.8 Ailede Kronik Tibbi Hastalik Varlig::

MDB grubundaki genglerin 10’'unun (%25) ailesinde kronik tibbi hastalik
bulunurken, 30'unda (%75) herhangi bir kronik tibbi hastalik
bulunmamaktaydi. Kontrol grubundaki genclerin 11’inin (%28,2) ailesinde
kronik tibbi hastalik bulunurken 28’inde (%71,8) herhangi bir kronik tibbi
hastalik bulunmamaktaydi. Gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmadi.
(p=0,747) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin ailede kronik tibbi hastalik varligi
agisindan karsilastiriimasi

Ailede Kronik Tibi | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p Degeri*
Hastalik n=40 (%) n=39(%)

Var 10 (%25) 11 (%28,2)

Yok 30 (%75) 28 (%71,8) 0,747

*Ki-kare Testi.

4.2 Hasta ve Kontrol Grubunun Klinik Ozelliklerine iligkin Bulgular

4.2.1 Gruplar arasinda DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgegi, DSM-5
Depresyon Siddet Olgegi, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olgegi, DSM-5
Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olgegi, DSM-5 Diizey-2 Bedensel Belirti
Olgegi skorlarinin kargilagtiriimasi

Calismaya katilan tim gencglere DSM-5 dlizey 2 depresyon 6lgedi gocuk formu
verildi. Olgek toplam puan ortalamalari; MDB grubunda 52,85+8,29 kontrol
grubunda 20,2045,45 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi. (p<0,001) (Tablo 9).

Calismaya katilan tim gencglere DSM-5 Depresyon Siddet Olgedi Cocuk
Formu (verildi. Olgegin toplam puan ortalamalari; MDB grubunda 17,28+4,86,
kontrol grubunda 3,05%£2,80 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik saptandi. (p<0,001) (Tablo 9).
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Calismaya katilan tim gencglere DSM-5 Diizey-2 Irritabilite Olgedi Cocuk
Formu verildi. Olgegin toplam puan ortalamalari; MDB grubunda 9,53+3,67
kontrol grubunda 2,64+2,55 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik saptandi. (p<0,001) (Tablo 9).

Calismaya katilan tim genglere DSM-5 Dizey-2 Uyku Bozuklugu Olcegi
Cocuk Formu verildi. Olgegin toplam puan ortalamalari; MDB grubunda
28,10+9,80 kontrol grubunda 13,13+5,11 olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (p<0,001) (Tablo 9).

Calismaya katilan tim genclere DSM-5 Diizey-2 Bedensel Belirti Olgegi Cocuk
Formu verildi. Olgegin toplam puan ortalamalari; MDB grubunda 10,68+4,91
kontrol grubunda 3,71+3,13 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik saptandi. (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin élgek puanlari agisindan
kargilagtiriimasi

Olgek Puanlari | Hasta Grubu Kontrol Grubu p Degeri*
OrtalamatSS OrtalamatSS

Diizey-2 52,85+8,29 20,20+5,45 p<0,001

Depresyon

Olgegi

Depresyon 17,2814,86 3,05+2,80 p<0,001

Siddet Olgegi

Diizey-2 9,53+13,67 2,6412,55 p<0,001

irritabilite

Olgegi
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Diizey-2 Uyku | 28,10+9,80 13,135,111 p<0,001
Bozuklugu
Olgegi

Diizey-2 10,68+4,91 3,71+3,13 p<0,001
Bedensel Belirti

Olgegi

*Bagimsiz Orneklem T Testi, SS: Standart Sapma

4.2.2 MDB tanili grupta intihar diisiincesi ve davraniginin
degerlendirilmesi

MDB tanili genglerin 9’'unda (%22,5) ge¢cmiste intihar davranigi mevcutken,
31'inde(%77,5) gegmiste intihar davranigi bulunmuyordu. Ayni grupta yer alan
genclerin 3’Unde (%7,5) guncel intihar davranigi mevcuttu.

MDB tanili genglerin 19’unda (%47,5) gec¢mis intihar distincesi mevcutken,

8’inde (%20) glncel intihar disuncesi mevcuttu. (Tablo 10)

Tablo 10: MDB tanili grupta intihar distunce-davranis 6zellikleri

Giincel Gegmis Giincel Gegmis
intihar intihar intihar intihar
Dusuncesi(%) | Dusuncesi(%) | Davranigi(%) | Davranisi(%)
Var 8(%20) 19(%47,5) 3(%7,5) 9(%22,5)
Yok 32(%80) 21(%52,5) 37(%92,5) 31(%77,5)

4.2.3 MDB tanili grupta C-iSDO risk diizeylerine iligkin degerlendirmeler

MDB tanil genglerin Columbia intihar siddeti derecelendirme dlgegiyle intihar
riskleri degerlendirildi. MDB tanili genglerin 22’si (%55) dusuk ve alti risk, 13’0
(%32,5) orta risk, 5’i (%12,5) yuksek risk grubunda yer almaktaydi. (Tablo 11)
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Tablo 11: MDB tanili grupta intihar girigimi riski

MDB tanili grup
Dusuk ve alti | Cok Dusuk 2 22 (%55)
risk Duslk 20
Orta 13 18 (%45)
Orta ve ustl | Yiksek 3
risk Cok yuksek 2

4.3 Biyokimyasal analizlere iligkin bulgular:

4.3.1 Hasta-kontrol arasi FAM19A5, TNF-q, IL-1, IL-6, IFN-y, TAS, TOS,
OSI diizeylerinin karsilagtiriimasi:

Hasta ve saglikli serumlarindan elde edilen FAM19A5, TAS, TOS serum
dizeyleri ve OSI degerleri normal dagilim gostermis olup parametrik testler
kullanildi. IL-1B8, IL-6, IFN-y

duzeyleri) normal dagihm gostermedigi igin istatistiksel analizlerde non-

Diger biyokimyasal parametreler (TNF-a,

parametrik testler uygulandi.

Gruplar arasinda IFN-y duzeyleri karsilastirildiginda anlaml farklilik saptandi.
(p=0.017)

FAM19A5 (p=0,284), TNF-a (p=0,977), IL-1B (p=0,135), IL-6(p=0,085),
TAS(p=0,530), TOS(p=0,339) dlzeyleri ve OSI (p=0,176) karsilastirildiginda
anlamh farklihk saptanmadi. Tim veriler tabloda ayrintih olarak gdsterildi.
(Tablo12)

Tablo 12: Hasta-kontrol arasi FAM19A5, TNF-q, IL-1 8, IL-6, IFN-y, TAS,
TOS, OSI duzeylerinin karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
ortSS ortSS
TNF-a ' 3,80+3,74 3,04+1,62 0,345
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IL-18 1 4,71+1,90 4,51+059 0,136
IL-6' 10,32+9,15 6,00+3,21 0,053
IFN-y' 9,74+6,81 7,78+4,76 0,042
FAM19A52 18,16+13,03 17,66+17,06 0,890
TAS? 0,95+0,17 0,98+0,13 0,190
TOS? 10,63+4,70 9,564+4,61 0,327
OsI? 1,18+0,6 0,97+0,49 0,114

* p<0,05; SS: Standart Sapma
1: Mann-Whitneu U Testi
2: Bagimsiz Orneklem T-testi

4.3.2 intihar girisim riskine gore biyokimyasal analizlerin
karsilagtirnrmasi

4.3.2.1 intihar girisim risk diizeyine gore gruplarin kontrol grubu da

dahil edilerek biyokimyasal degiskenlerinin karsilagtiriimasi:

IFN-y, IL-6, IL-1Beta, TNF a, FAM19A5, TAS, TOS, OSI degiskenlerinin

duzeyleri MDB grubunda yer alan olgularin intihar girigsim riskine gore iki gruba

ayrildiktan sonra kontrol grubu da eklenerek U¢ grup birbirleri arasinda

kiyaslandi. IFN-y, IL-6, IL-18 ve TNF a parametrik dagilima uymadigi igin
Kruskal Wallis Testi secildi. FAM19A5, TAS, TOS duzeyleri ve OSI orani

parametrik dagiima uydugu icin One Way ANOVA testi secildi.

Gruplar

arasinda IL-6 duzey duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptandi. (p=0,010) Varyans analizine goére yapilan post hoc analizleri

(games-howel) sonucunda intihar girisim riski yuksek olan MDB’li hastalar ile

saglikh kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik saptandi

(p=0,035) (Tablo 13-14).

Tablo 13: intihar girisimi riski- kontrol gruplar arasi biyokimyasal veriler
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Orta ve Diisiik ve Kontrol | p’ degeri | Post
Ustii Risk | Alti Risk (c) hoc”
(a) (b)
TNF-a 4,52+470 3,23+2,77 | 3,03+x1,61 | 0,652 -
IL-1B 4,70+1,71 4,70£2,09 |4,50+0,58 | 0,261 -
IL-6 11,43£8,21 | 9,40+9,95 |6,00+3,21 | 0,010 a>c!
IFN-y 11,46+6,45 | 8,99+7,08 | 7,77t4,76 | 0,003 a,b,c?

"Kruskal Wallis Testi “ Games Howel Test

1: Post hoc analizlerde anlamli deger saptandi

2: Post hoc analizlerde anlamli deger saptanmadi

Tablo 14: intihar girisimi riski- kontrol gruplar arasi biyokimyasal veriler

Orta ve Diisiik ve Kontrol P Post
Ustii Risk | Alti Risk (c) degeri | hoc
(a) (b)
FAM19A5 | 17,81+11,82 | 18,29+13,88 | 17,65+17,05 | 0,988 -
TAS 0,95+0,22 0,95+0,13 0,98+0,13 0,778 -
TOS 9,2715,49 10,73x4,74 | 9,81+4,70 0,651 -
oSl 1,10£0,76 1,20+£0,48 1,00+0,51 0,494 -

‘One-way Anova Testi

4.3.3 Calismaya Alinan Tum Olgularin biyokimyasal analizlerine iligkin
bulgular:

4.3.3.1 Calismaya Alinan Tum Olgularda edilen FAM19AS5, TAS, TOS,
OSI, TNF-q, IFN-y, IL-6 ve IL-1B Degiskenlerinin Klinik Verilerle iligkisi:

Serum TNF-q, IFN-y, IL-6, IL-1B molekiillerinin, Diizey-2 Depresyon Olgegi,
Depresyon Siddet Olgegdi, Diizey-2 irritabilite dlgegi, Diizey-2 Uyku Bozuklugu
Olgegi, Dlzey-2 Bedensel Belirti Olgegi toplam skorlari ile olan iligkisinin

varhgi spearman korelasyon analizi yapilarak arastirildi. Duzeyleri Olglulen
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FAM19A5, TAS, TOS, OSI degerleri ise normal dagihm gosterdiginden dolayi

pearson korelasyon analizi yapilarak arastirildi. (Tablo 15-16)

IL-6 diizeyi ile Depresyon Siddet Olgegi, Diizey-2 irritabilite Olgcegi, Diizey-2

Bedensel Belirti Olgegi toplam puanlari arasinda pozitif yonli korelasyon
gosterdigi saptandi. (sirasiyla; r=0,249, r=0,290, r=0.312; p= 0,030, p=0,011,
p=0,006). (Tablo 15)

IL-1B diizeyleri; Dizey-2 Uyku Bozuklugu Olgegi toplam puanlar negatif

yonde korelasyon gdstermektedir (r=0,230; p=0,044). (Tablo 15)

Tablo 15: Tum grup biyokimyasal verilerin dlgeklerle kiyaslamasi

Olgekler TNF-a IFN-y IL-6 IL-1B8
R P R P R P R P

Diizey-2 | - 0,52 | 0,17 | 0,13 | 0,21 | 0,062 | - 0,557
Depresyo | 0,07 | 1 2 7 5 0,06
n Olgegi |4 8
Depresyo | - 0,67 0,16 | 0,16 | 0,24 | 0,030 | - 0,771
n Siddet | 0,04 |7 0 7 9 ’ 0,03

Olgegi |8 4
Diizey-2 | - 0,70 | 0,15 | 0,17 | 0,29 | 0,011 | - 0,393
irritabilite | 0,04 | 8 9 0 0 ’ 0,09

Olgegi |3 9
Diizey-2 | - 0,57 | 0,18 | 0,10 | 0,22 | 0,052 | - 0,044

Uyku 0,06 |5 9 2 4 0,23 |’
Bozuklug | 5 0
u Olgegi
Diizey-2 | - 0,24 | 0,17 | 0,13 | 0,31 | 0,006 | - 0,315
Bedensel | 0,13 |5 1 9 2 ’ 0,11

Belirti 4 6

Olgegi
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R: Spearman korelasyon kat sayisi

Tablo 16: Tum grup biyokimyasal verilerin dlgeklerle kiyaslamasi

Olgekler | FAM19A5 TAS TOS oSl

R P R P R P R P
Diizey-2 | 0,12 | 0,27 |- 0,61 | 0,01 |0,883 | 0,07 | 0,533
Depresyo | 6 9 0,59 |1 7 4
n Olgegi
Depresyo | 0,09 | 0,41 |- 0,79 | 0,04 | 0,706 | 0,10 | 0,389
n Siddet | 5 2 0,31 |0 4 2
Olgegi
Diizey-2 | - 0,71 [ 0,08 |0,47 | 0,04 | 0,691 | 0,04 | 0,683
irritabilite | 0,04 |9 3 0 7 8
Olgegi |2
Diizey-2 | 0,00 | 0,94 |- 0,97 | 0,01 | 0,923 | 0,05 | 0,666
Uyku 9 0 0,04 |0 1 1
Bozuklug
u Olgegi
Diizey-2 | 0,03 | 0,79 |- 0,34 |- 0,671 | 0,03 | 0,780
Bedensel | 0 4 0,11 |0 0,05 3
Belirti 0 0
Olgegi

R: Pearson korelasyon

4.3.2.2 Calismaya alinan tiim olgularda IFN-y, IL-6, IL-18, TNF a, TAS,

TOS, OSI Degiskenlerinin FAM19AS5 ile iliskisi:

Hasta serumlarindan elde ettigimiz IFN-y, IL-6, IL-1Beta, TNF a, TAS, TOS,
OSI degiskenlerinin FAM19AS5 ile iligkisini inceledik.
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Yapilan analizler sonucunda IL-6 ile FAM19A5 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif yonllu korelasyon saptandi. (r=0,485, p=0,002) (Tablo
17)

TNF-a ve FAM19A5 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
korelasyon saptandi. (r=0,332, p=0,042) (Tablo 17)

Ayrica FAM19A5 ile oksidatif stres parametrelerinin hepsi ile anlamli olmasa
da negatif yonlu korelasyon oldugu saptandi. Veriler tabloda ayrintili olarak
verildi. (Tablo 18)

Tablo 17: Tum grup biyokimyasal verilerin FAM19AS ile kiyaslamasi

TNF-a IL-1B IL-6 IFN-y

R P R P R P R P

FAM19A5 | 0,332 | 0,042 | 0,042 | 0,800 | 0,485 | 0,002 | 0,239 | 0,155

R: Spearmen korelasyon testi

Tablo 18: Tum grup biyokimyasal verilerin FAM19AS5 ile kiyaslamasi

TAS TOS osl
R P R P R P
FAM19A5 | -0,068 | 0,684 |-0,043 |0,805 |-0,026 | 0,741
R: Pearson korelasyon testi

I. INGILizCE OzZET

8.1 OBJECTIVE:

There are various recent studies showing that the major depressive disorder
(MDD), which is increasing in prevalence and a significant cause of mortality
and morbidity in the adolescent population, is associated with inflammation.
Our aim is to contribute to the advanced molecular level understanding of the
neuroinflammatory pathophysiology of depression by evaluating the serum
levels of TAFA-5 protein as a new biomarker and its associated, inflammatory
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cytokines, oxidative stress parameters, BDNF and S100B in adolescent
patients with MDD.

8.2 METOD:

In the study, adolescents who were recently diagnosed and with no
psychotropic drug usage and with active MDD have been compared with the
age and sex matched healthy control group in terms of neurobiological
variables. For this purpose, serum FAM19AS5 level, cytokine levels, BDNF and
S100B levels and oxidative stress parameters of both patient and control
groups have been evaluated. The participants of this study have taken part in
a semi-structured psychiatric interview and they filled out various

questionnaires.

8.3 RESULTS:

IFN-was significantly higher in adolescents diagnosed with MDD compared to
healthy controls, IL-6 were significantly higher in individuals with medium or
higher suicide attempt risk; IL-6 level was positively correlated with depression
severity scores, irritability severity and somatic symptom severity in the whole
group; IL1B level showed negative correlation with the severity of sleep
disturbance in the whole group; FAM19A5 was found to be positively
correlated with IL-6 and TNF-a in all group.

8.4 CONCLUSIONS:

Although our results support that inflammation plays a role in MDD, serum
biomarkers may not yet be detectable in the adolescent population, and
perhaps MDD-related neurodegeneration can be prevented by early
intervention. More studies are needed with the adolescent age group.

Key Words: Depression, Inflammation, FAM19A5, Oxidative Stress, BDNF,
S100B, Adolescent, Cytokine, Chemokine.

65



. TARTISMA

Calismamizda; son 6 haftadir herhangi bir psikostimilan tedavi
almamig, depresyon disi herhangi bir psikiyatrik bozukluk kriterini
karsilamayan, bilinen herhangi bir kronik hastaligi olmayan, son 6 haftadir
psikositumulan kullanmamis, son 1 ay iginde herhangi bir anti-inflamatuar ilag
kullanmamis veya inflamatuar hastalik gecirmemis 40 MDB tanili geng ile yas,
cinsiyet, aile yapisi, aile egitim duzeyi ve ebeveyn ¢alisma durumu bakimindan
benzer Ozellikteki 39 saglikli gencin serumlarindaki sitokin, kemokin ve
oksidatif stres belirteglerini karsilastirdik. FAM19AS isimli beyin spesifik
kemokinin cocuk ve ergen depresyon tanili hastalarda ilk kez degerlendiriliyor
olmasi, calismamizi literatirden farkli kilan on plandaki 6zelliklerdendir.
Arastirmamiz FAM19AS’in  periferik  sitokinler ve  oksidatif stres
parametreleriyle birlikte degerlendirildigi ilk insan g¢alismasidir. Ek olarak
¢calismamizdaki hasta grubuna komorbid hastaligi olanlarin dahil edilmemis
olmasi ve sadece MDB tanisi olan genglerle yapilmis olmasi arastirmamizin
O0zgunlagunu artirmaktadir. Temel olarak arastirmamizda (l) hasta ve kontrol
grubu arasinda sitokinler karsilastirildiginda IFN- y anlamli duzeyde yuksek
oldugu; (I) intihar girisim riski orta ve Ustl olan kisilerde IL-6 nin anlamli
yuksek oldugu; (Ill) tim grupta IL-6 dizeyi depresyon siddet puanlari,
irritabilite siddeti ve bedensel belirti siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi; (1V)
tim grupta IL1B dlzeyi uyku bozuklugu siddeti ile negatif korelasyon
gosterdigi; (V) tum grupta FAM19A5’in IL-6 ve TNF-a ile pozitif korelasyon

gOsterdigi saptandi.

Calismamizda MDB tanisi alan grubun cogunlugunu (%87,5) kiz
ergenler olusturmaktaydi. Ulkemizde cocuk psikiyatrisi klinigine basvuran
genclerin sosyodemografik verilerini ve tanilarini arastiran bir calismada MDB
tani kriterlerini karsilayan genglerin %79,3’Unlin kiz cinsiyette oldugu
belirtiimistir.(173) Yasa goére depresyon insidansindaki cinsiyet farkliliklarini

karakterize eden bir galismada; 12-17 yas arasi genglerde ilk depresif atagini
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son 1 vyl icinde yasayan genglerin %73,2sinin kiz cinsiyette oldugu
belirtilmigtir. (174) Bulgularimiz literattrle uyumlu olup bu yas grubunda klinige
basvuran ve degerlendirme sonucu MDB tanisi alan genclerde kiz cinsiyetin
fazla gorllmesi; kizlarin ergenlige daha erken yasta girmesi, stresli yagsam

olaylarina daha fazla maruz kalmalariyla iligkili olabilir.(175)

Calismamizda MDB tanili grubun okul basarisi literatirle uyumlu
olarak, saglikli gruba gére anlamli derecede daha dusukti.(176) Bu durum;
MDB’ya bagli semptomlarin islevselligi etkilemesi ya da okul basarisizliginin
stres faktoru yaratarak MDB'yi tetiklemesiyle iligkili olabilir. Her iki grubun aile
yapisl, ebeveynlerin egitim duzeyi, ebeveynlerin ¢alisma durumlari, ailede
ruhsal ya da kronik hastalik olmasi benzer oldugu icin bu faktérlerin diger
bulgulara etkisinin benzer sekilde olacagi o yuzden karigtirici olmayacaklari

dusundimustar.

MDB tanili katilimcilari pro-inflamatuar sitokin dizeyleri agisindan
saglikh kontrollere kiyasladigimizda tim pro -nflamatuar sitokinler MDB tanili
grupta yuksek saptansa da sadece IFN-y’nin yuksek olmasi istatistiksel olarak
anlamliydi. Yetigkinlerde proinflamatuar sitokinlerin artan Uretimiyle major
depresyonun iligkili olduguna dair bir¢gok calisma mevcuttur.(177) Literature
baktigimizda 24 arastirmanin dahil edildigi bir meta-analizde, erigkin depresif
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yuksek TNF-a ve IL-6 seviyeleri
oldugu belirtilmistir. (92) Konuyla ilgili 34 ¢alismanin dahil edildigi bagka bir
meta-analiz, depresyonu olan yaslilarda yalnizca IL-6'nin anlamli derecede
yuksek saptandigini ortaya koymustur.(178) Kohler ve arkadaslarinin 30
calismayi dahil ettigi metanalizde ise IL-6 ve TNF-a duzeylerinin, MDB!'li
kisilerde saglikli kontrollere kiyasla 6nemli dlgude ylkseldigi, buna karsilk
IFN-y  dizeylerinin anlamli  olmayan dizeyde biraz azalabilecegi
bildiriimektedir.(179) Metaanalizlerin sonuglarindaki farkliliklar; ¢alismalarin

metodlarindaki farklliklarla iligkili olabilecegini dusundirmustir.
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Kaestner ve ark. melankolik olmayan depresif hastalari, melankolik tip
ile kargilastirildiginda melankolik tip hastalarda yuksek interlokin IL-13 ve IL-1
reseptor antagonisti konsantrasyonu oldugunu bulmuslardir.(180) Marques-
Deak ve arkadaslari, major depresif bozuklugun farkl alt tiplerine sahip kadin
hastalarda olctlen IL-1B, IL-6 veya INF-y'da herhangi bir farkhlik
saptamamiglardir.(181) 64 depresif ve 206 saglikli erigkin gonullinin serum
sitokin seviyelerinin karsilastirildigi bagka bir calismada saglikh kontrollere
kiyasla depresif kisilerde anlamli derecede IFN-y ve TNF-a yukselmesi
gosterilmigstir.(182) Zou ve arkadaslari; ilag kullanmayan erigkin MDB tanili
hastalar ile saghkh kontrolleri karsilastirdiginda TNF-a ve IL-1f seviyelerinin
onemli dlgude daha yuksek oldugunu bulmustur. (183) Bu ¢alismada komorbid
tanilar dislanmamis olup, anksiyete bozuklugu olan hastalarda IL-13, TNF-a
ve IL-8 ile depresyonun siddeti ve IL-8 ile anksiyete dlzeyi arasinda dogrusal
korelasyonlar saptandigi vurgulanmaktadir.(183) Yetigskinlerde MDB ile ilgili
onceki calismalar, antidepresan tedavinin proinflamatuar sitokinlerin plazma
seviyelerini énemli Ol¢gide dusurdigind bildirmistir.(184) Yakin zamanda
eriskin MDB'li hastalarda, ilk depresif epizod sirasinda, serum IL-6 dizeyinin
kontrollere gére anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmis ve IL-6’nin
erigkin populasyonda MDB'nin erken evresinde prefrontal korteksteki
morfolojik degdisikliklerde anahtar rol oynadigi gosterilmistir.(185) Calismalarin
sonugclarindaki farklliklar depresyonun alt tiplerinin ayri ayri degerlendirilmesi,
katilimcilarin tedavi alip almamasi, komorbid hastaliginin olup olmamasi,
katilimcilarin ~ kadin  cinsiyette olmasi  gibi  faktorlerin ~ sonuglari
etkileyebilecegini dustindirmektedir. Arastirmamizda erigkinlerin incelendigi
literatirden farkh olarak IFN-y disindaki higbir sitokin igin anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu durum komorbid hastaliklari diglamig olmamiz, érneklem
bayUkligumuzin kuaglk olmasi ya da ergenlik ddneminde saptanan
depresyonda inflamasyonun henuz Olgulebilir dizeyde olmamasina bagli

olabilir.
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Literatirdeki gocuk ve ergenlere bakacak olursak erigkin ¢aligmalarinda
gorulen artmig sitokin duzeylerinin aksine, depresif bozuklugu olan ergenlerde
proinflamatuar sitokinlerin saglikli kontrollere kiyasla anlamh duzeyde farkh
bulunmadigi ve meta analizlerin ki¢guk 6rneklem buyukltkleri ve sinirli sayida
calisma ile kisith kaldigi goérulmektedir.(186) 2020 yilinda Lee ve ark. ilk
epizod MDB tanili 13-18 yas arsi 25 ergeni ilag tedavisi dncesi ve tedavi
baslangicindan 12 hafta sonra klinik ve biyokimyasal olarak degerlendirdigi
calismada, TNF-a ve IFN-y duzeylerinin depresif ergenlerde kontrollere gore
anlaml derecede dugsuk saptamig ve tedavi ile yukselerek kontrollere benzer
seviyelere c¢iktigini belirtmigtir.(187) Depresyonun patofizyolojisinde rolu
oldugu diugunulen Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks disfonksiyonu da
g6zonunde bulundurularak; kortikotropin salgilayan hormonun HPA ekseninin
aktivasyonuna bagl olarak arttigi ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu
takiben immun hdcre dagiliminda ve immun baskilamada depresyonla iligkili
olabilecek degisikliklere yol agabilecegi oner surtlmustar. (187) IFN-y ile ilgili
bulgularimizin bu ¢alismadan farkli gikmasinin nedeni komorbid hastali§i olan
herkesi dislamis olmamiz, son 6 haftadir psikositimulan kullanmamis, son 1
ay icinde herhangi bir anti-inflamatuar ilag kullanmamis ve enfeksiyon
gegirdigine dair bulgusu olmadigini belirten kigileri dahil etmemizle ilgili olabilir.
Psikiyatrik bozukluklarda immun disregulasyon oldugunu destekleyen
bulgularimiz bu ¢alismayla tutarlidir. Benzer sekilde tilkemizde Oztlrk ve ark.
major depresif bozuklugu olan ergenler ile saglikli kontrollerin serum IFN-y, IL-
6, IL-1B duzeylerini karsilastirmig, sitokin duzeyleri arasinda anlamli bir fark
saptamamakla birlikte, IFN-y ile IL6’nin kontrollerde hastalardan daha yuksek,
IL1-B’'nin ise daha dusuk oldugunu gostermistir.(188) Ayni c¢alismada
komorbidite agisindan MDB’li ergenlerin sitokin duzeyleri karsilastinidiginda
komorbiditesi olmayan sadece MDB tanili ergen hastalarin IFN-y , IL-6 ve IL13
duzeylerinin komorbiditesi olanlardan anlamli dizeye olmasa da daha yuksek
oldugunu saptamistir. Bu durum belki de ¢alismaya dahil edilen hastalarin

komorbid psikiyatrik hastaliklarinin olmasina bagli serum sitokin dizeylerinde
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asag! yonlu bir etkilenme olabilecegini ve komorbiditenin karigtirici bir rol
oynadigini diugundirmustur. Mikolwitz ve ark. ise 12-18 yas aras1 13 MDB, 18
BB, 20 saghkh bireyin serum IL-13, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-10
konsantrasyonlarini karsilastirmis, sadece bir proinflamatuar sitokin olan IL-
18’nin saghkh kontrollere kiyasla BD olan genclerde daha ylksek oldugunu,
diger sitokinlerin ne MDB tanili grupta ne de BD grupta kontrollere gore anlamli
bir farkhliginin olmadigini bildirmigtir.(189) Bambilla ve ark. ila¢ kullanmayan
MDB tanili 8-14 yas arasi ¢ocuklarla yaptiklar ¢calismada TNF-a ve IL-1p
degerlerinin saglik kontrollere goére anlamli bir fark géstermedigini belirtmistir.
(190) 13-18 yas arasi ergenlerden olusan bir 6rneklemle yapilan galismada,
depresif ergenler ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu saglikli kontroller
arasinda akut faz proteinleri ve sitokinler (TNF-a, IL-6, IFN-y dahil) agisindan
higbir fark saptanmamistir. Ayni ¢calismada serum sitokin seviyeleri ile tikrik
sitokin ~ seviyeleri  karsilastirlmis  ve  serumdaki  biyomarkerlarin
saptanabilirliginin tukrige oranla daha dusik oldugu da belirtilmistir.(191)
Gabbay ve arkadaslari yaslari 12-19 arasinda degisen MDB tanili ergenlerin
IFN-y, TNF-a, IL-6 ve IL-1B8 plazma seviyelerini saglikh kontrollerle
kargilagtirdiginda sadece IFN-y dizeyinde anlamh bir yukseklik
saptamistir.(192) Pro-inflamatuar belirtegler ile ilgili bulgularimizin literattrle
uyumlu bir sekilde ergen populasyonda erigkin populasyondaki gibi anlamh
dizeyde saptanmamasi inflamatuar belirteglerin, ergenlik dénemindeki
depresyon ile iligkili olmadigi veya gen¢ olmanin, depresif kigilerde bu etkilere
karg! koruyucu olmasi gibi nedenler olabilir. Pro-inflamatuar belirteglerin ergen
populasyonda erigkin populasyondaki gibi anlamli dizeyde saptanmamasinin
bir diger nedeni inflamasyonun depresyonun alt tipleri Uzerine etkisinin
pediatrik ¢alismalarda degerlendiriimemis olmasi olabilir. Oysa literatirde
depresyonun bazi alt tiplerinde sitokinlerin daha ylksek olabilecedini bildiren
calismalar mevcuttur.(180) IL-6 ve IL-18’nin asirn CRH salimi yoluyla HPA
ekseninin negatif geri besleme dizenini bozarak glukokortikoid reseptor
direncini artinp MDB'li hastalarin alt tiplerinde patofizyolojiye katkida
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bulunabilecegini 6ne suren c¢alismalar da mevcuttur.(193).Ergen
depresyonunda 2021 yilinda yayinlanmig bir calismada TNF-a ile anhedoninin
hem kesitsel hem de izlemde iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada da
saglikh kontrollere gére MDPB’li ergenlerde sitokinler agisindan anlamh farklilik
olmasa da TNF-a ile anhedoni iligkili bulunmustur. (194) Ergen populasyonda
depresyon alt tipleri ve semptom kumelerinin inflamasyon belirtecleriyle

iligkisini inceleyen daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir.

inflamasyonun MDB'yi nasi| tetikleyebilecegi ve artirabileceginin altinda
yatan mekanizmalar gogunlukla dogustan gelen bagisiklik sisteminin hicresel
ve humoral bilesenleri ile acgiklayan yayinlar mevcuttur.(98) Son yillarda MDB
ve diger duygudurum bozukluklari icin dogustan gelen bagisiklik sisteminin
kronik aktivasyonunun yani sira adaptif bagisiklik sisteminin de énemli bir
rolunin olabilecegi dusunulmektedir.(98, 195-197) Cevresel (psikososyal
dahil) stres ile "steril iltihap" tetiklenebilir ve ardindan dogustan gelen bagisiklik
hicrelerinin aktivasyonu baglar.(198) Hucresel stresin inflamasyona yol
acmasinin yollarindan biri, Alarminler olarak da bilinen ‘Hasarla iligkili
molekuler modellerler'in’ [(DAMP) Damage-associated molecular patterns)]
uretiimesidir. DAMP'lar gugli pro-inflamatuar o6zelliklere sahiptir ve bu
molekuller, inflamasyonu tetikleyen patern tanima reseptorlerine
baglandiklarindan enfeksiydz olmayan immun tepkileri baslatabilir ve
surdurebilir.(199)

Monositler gibi aktive edilmis dogal bagisiklik hucreleri, proinflamatuar
sitokinler Uretir ve bu sitokinler farkh yollar kullanarak SSS’ye girebilirler.(200,
201) Sadece sitokinler degil bazi aktive edilmis dogal bagisiklik hucreleri
dogrudan SSS'ye gegebilir.(202) Sitokinler, SSS'nin c¢esitli bdlgelerinde,
hipokampusta, hipofiz bezinde, hipotalamusta ve duygudurumla ilgili diger
kortikal yapilarda ifade edilen reseptdrlerinin aktivasyonu vyoluyla etki
edebilirler.(203)

MDB'nin patogenezine katkida bulunan ek bir anahtar streg; mikroglial

hicrelerin bu proinflamatuar sitokinler tarafindan aktivasyonu olabilir.(204,

71



205) Mikroglial hucrelerin kendisi de proinflamatuar sitokinler ve kynurenin
yolunun metabolitleri dahil olmak Uzere buyuk miktarlarda faktor uretebilir ve
bu da SSS noérotransmiter sistemlerini etkileyebilir.(206, 207) Sitokinler
tarafindan aktive edilen mikroglial hicrelerin, serotonin, dopamin sentezine
mudahale ederek ve glutamaterjik dengesizlige neden olarak MDB'yi
yonlendirmede onemli bir rol oynadigi varsayilmaktadir.(207-209) Bir baska
hipotez mikroglial hiicrelerin, monositler ve astrositler gibi IDO(indolamin 2,3-
dioksijenaz) eksprese etmesiyle ilgilidir.(210) IDO ve TDO(Triptofan 2,3-
dioksijenaz) ayni zamanda serotoninin dncusl olan esansiyel amino asit
triptofani kynurenine oksitlendirir.(210) Fizyolojik kosullar altinda baskin
olmakla birlikte, IDO IFN'lar, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi ¢esitli proinflamatuar
sitokinler tarafindan induklenebilir. Sitokinler IDO’yu indukleyip ¢alismasini
artirdiginda ise serotononin éncusu olan triptofanin yikimi artar ve serotonin
uretimi azalabilir. Sitokinlerin monoamin norotransmiter mevcudiyetini nasil
etkiledigini aciklayabilecek ek mekanizmalar da mevcuttur. IL-13 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin, SERT gibi monoamin yeniden alim pompalarinin
ekspresyonunu ve islevini arttirdigi veya olduk¢a redoksa duyarh
tetrahidrobiopterinin mevcudiyetini azaltan ROS uretimini artirdid1 da
bildiriimektedir.(98)
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Sekil 7: Proinflamatuar sitokinler, mikroglial hiicrelerde indolamin 2,3
dioksijenaz (IDO) aktivitesini indiikleyerek serotonin sentezini bozar ve

glutamaterjik nérotransmisyonu dizensizlegtirir. (98)
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Sekil 8: Néroinflamasyondan 5-HT metabolizmasindaki bozukluklara ve depresif

semptomlara giden nedensel yollar. (211)

Calismamizda IL-6 intihar riski orta ve Ustl olan grupta anlamli ylksek
saptanmigtir. Gabbay ve ark. IFN-y, TNF-a, IL-6 ve IL-13 plazma seviyelerinin
akut intihar girisimi Uzerine etkisini arastirdigi ve kontrol grubuyla
kargilastirdigi calismada; IFN-y’nin, kontrollere kiyasla intihar egilimli
gruplarda 6nemli Olglide yuksek saptandigini belirtmistir.(212) Gananga ve
arkadaglari yuksek IL-6 duzeylerinin intiharla iliskili en guglu sitokin oldugunu
ve gelecekteki calismalarin IL-1B ve IL-6'nin 6ngoérict degerini, beyin
islevlerine etksini, intihar davranisina etkisini degerlendiren c¢alismalar
yapilmasini ve IL-6'y1 azaltmanin intihar riski Uzerindeki potansiyel yararli
etkilerinin olup olmadidinin arastiriimasini 6nermistir.(213) Janelidze ve
arkadaslar intihara meyilli olan depresyon hastalarinda olmayanlara gore
artmis IL-6 ve TNF-a'nin yiksek oldugunu saptamistir. (214) Bu bulgular
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sitokinlerin hem depresyon Gzerinden hem de depresyondan bagimsiz intihar
davranisgi Uzerine etkisi olabilecegi yolaklar oldugunu dusundurmektedir.
Bulgularimiz literatirle uyumlu olup intihar girisim riski acgisindan vyari
yapilandiriimis gérisme sonucunda riskin orta ve Ustl saptandidi kisilerde IL-
6 serum diizeyinin kontrollere gore ylksek saptanmistir. intihar riski; kronik
stres, HPA hiperaktivitesi, serotonerjik anormallikler ve bazi ¢alismalarda,
Ozellikle IL-6 yukselmesi olmak Uzere, yuUksek sitokin duzeyleri ile
iligkilendirilmigtir.(213)

APro-inflammatory cytokines ‘ -
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_— .
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Trait aggression \ Quinolinic
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Chronic/ acute stress J 15-HT J ¢
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Psychiatric illness NMDA J

receptors

v

Vv Impulsivity J

/ Depression

Suicidal Behavior

Sekil 9 Sitokinler ve intihar Davranisi(213)

Literatirde erigskin MDB hastalarinda FAM19AS5 serum duzeyinin
degerlendirildigi sadece 1 adet ¢alismaya rastlaniimistir.(215) Bu ¢alismada
serum FAM19A5 seviyelerinin, ila¢ kullanmayan, komorbid bagka higbir
hastaligi olmayan 18 yas Ustu MDB'li hastalarda, saglikli kontrollere gore
anlamli dizeye daha yUksek saptandigi belirtiimigtir. Ayrica beyindeki reaktif
astrogliozu ve inflamatuar aktivasyonu yansitan yeni bir kemokin benzeri
peptid olarak FAM19AS5'in serum seviyeleri ile kortikal kalinlik degisiklikleri
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arasindaki korelasyonu arastiriimisg ve MDB tanili grupta FAM19A5 dlzeyleri
ile kortikal kalinhk arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu saptanmigtir.
Bizim arastirmamizda ise hasta ve kontrol grubu biyokimyasal veriler
acisindan Kkarsilastiriidiginda serum FAM19A5 duzeyleri hasta grupta
kontrollere gore daha yuksek saptanmis olmakla birlikte fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu durum erken donemde yasanan depresif bozuklugun heniz
ndrodejeneratif surecleri baglatmamig olabilecegini belki de erken midahale
ile noéroprotektif etkinin saglanabilecegini akla getirmektedir. Bildigimiz

kadariyla FAM19A5 18 yas oncesi bireylerde ilk kez degerlendirilmistir.

Calismamizda degerlendirdigimiz diger parametreler oksidatif stresi
Olcmeye yonelik olarak TAS, TOS ve OSI degerleriydi. Her iki grup arasinda
anlamli olmasa da TOS ve OSI degerlerinin hastalarda daha yuksek, TAS
degerlerinin ise saglikh kontrollerde daha yuksek oldugu gozlendi. Caligmamiz
bildigimiz kadariyla depresyon tanili ergen populasyonda oksidatif stresin

degerlendirildigi ilk caligmadir.

Erigkin ¢alismalarinda oksidatif ve nitrozatif stresle ilgili biyokimyasal
yollarin bozukluklari, depresyonun gelisim mekanizmasinin bir agiklamasi
olarak ileri surtlmustar.(152) 2020 yilinda yayinlanan bir derlemede;
depresyonun oksidatif stresle iligkili olasi periferik belirteclerini; stiperoksid
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), myeloperoksidaz (MPO), F2-izoprostanes, 8-
OHdG, TAS, ROS, RNS olarak tartisiimigtir.(4)

Enzimatik antioksidan parametreleri dederlendiren galigmalarin ¢ogu
depresyonda SOD aktivitesinin arttigini gésterse de, bunun tersi sonuglar da
bildirilmistir.(216-220) Antidepresan tedavinin SOD aktivitesi Uzerindeki
etkisine dair sonuglar da tutarsizdir.(221) SOD ile ilgili yayinlanan sonuglardaki
tutarsizliklar hastaligin siddeti, evresi ve stresinin yani sira ROS uretiminde
olasi bir iki fazli yanit olmasiyla iligkili olabilecegi 6ne surtimustur.(4, 219, 222)
CAT ve MPO enzimlerinin, depresif donemler sirasinda aktivitesi arttigi
gOsteren calismalar olmakla birlikte(217, 223) meta-analizlerde, CAT'deki
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farkhliklarin anlamh olmadidi vurgulanmistir.(224) Bir diger enzimatik
antioksidan, GPx aktivitesinin, depresif hastalarda sagliklilara kiyasla arttigi,
azaldigi veya degigsmedigini bildiren galigmalar da mevcuttur. (216, 217, 225)
Tam bu farkhliklarin nedeni, kullanilan farkli ilaglar, hastaligin heterojenligi,
siddeti ve atak sayisi gibi metodolojik farkhliklar olabilir. Cogu ¢alismada akut
depresif donemde antioksidan enzim aktivitesindeki artig, artan oksidatif

strese yanit olarak telafi edici mekanizmalarin aktivasyonu ile agiklanmistir.

Non-enzimatik antioksidan belirteglerden Urik asit seviyelerinin MDB
tanih hastalarda azaldigi ancak antidepresan tedaviden sonra urik asit
konsantrasyonlarinin arttigi vurgulanmistir.(151, 224) Koenzim Q, albumin,
vitamin C ve ¢inko ile de yapilan ¢alismalar mevcut olup, sonuglar arasinda
tutarsizliklar me vcuttur.(224) Glutatyon ile ilgili bulgular da tutarsizdir. Cogu

calismada MDB'si olan hastalarda daha dusuk seviyelerde saptanmistir.(226)

MDB'li hastalarda antioksidan enzimlerin yaninda pro-oksidatif ksantin
oksidaz aktivitesinin Onemli d&lgide arttigini saptayan calismalar da
mevcuttur.(220) Maes ve arkadaglari, MDB'nin akut fazinda peroksit
seviyelerinin daha ylksek oldugunu, ancak depresyon uzun surerse

normallestigini belirtmistir.(227)

Oksidatif stresin diger bir goOstergeleri hasar belirtegleridir.(228)
Mazereeuw ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde, lipid peroksidasyonu;
depresyon siddeti ile iligkilendirilmistir.(229) Lipid peroksidasyonu, ROS’un
lipidler (6rnegdin hiicre zar lipidleri) Gzerindeki etkisinden kaynaklanir. Yuksek
seviyelerde mitokondriyal ROS, lipid peroksidasyon urlnleri, DNA ve protein
hasar Urunleri ile kendini gosterir.(230) Erken evre lipid peroksidasyonu,
yuksek lipid hidroperoksit seviyeleri ile yansitilirken, ge¢ evre lipid
peroksidasyonu MDA, 4-hidroksi-2-nonenal ve F2-izoprostan seviyelerinde
artis olmasi ile yansir.(228) MDB hastalarinin idrarinda ve kaninda daha
yuksek F2-izoprostan konsantrasyonlari bulunmustur.(231, 232) Lindgvist ve

arkadaslari, F2-izoprostanlarin daha yuksek baslangi¢ seviyelerinin daha kotu
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tedavi sonuclariyla iligkili oldugunu go&stermistir.(233) Diger bir lipid
peroksidasyonu gostergesi MDA, MDB'nin ilk epizoduna kiyasla sonraki
depresif epizodlarda daha yuUksektir saptanmistir.(219) Antidepresan tedaviyle
lipid peroksidasyon belirteclerinde bir azalma oldugu da belirtiimigtir.(229)
115 makalenin dahil edildigi bir metaanalizde akut depresif epizod
donemindeki erigkin hastalarda serum serum TAS seviyelerinin kontrollerden
daha dusuk oldugu; serum peroksit, MDA ve 8-izo-PGF2a seviyelerininse
kontrollerden daha yuksek oldugu bildirilmistir. (151) Calismalarda TAS,

depresyon tedavisine yanit olarak veya remisyonda artmamistir.(217)

Literatirdeki celigkili bu sonuglarin nedeni bircok oksidan ve
antioksidan mekanizmanin olmasi ancak calismalarda oksidatif stresin
bilesenlerinin toplam etkisi yerine tek tek degerlendirilerek dlglimesi olabilir.
TOS ve TAS olgumunun, toplam oksidan/antioksidan aktivitesini
degerlendirmek igin kullanilan faydali bir yontem oldugu ve kisinin genel
oksidan/antioksidan durumu hakkinda bilgi saglayabilecegi
disunulmektedir.(234) TAS ve TOS Kkitleri ile enzimatik olmayan tum
antioksidan ve oksidan molekuller OJlgulebilmektedir.(144, 235) Total
antioksidan durumun o6lgumd, antioksidanlarin tek tek olgimuinden daha
degerli bilgiler verebilir. Bu nedenle kanin antioksidatif durumunu saptamada
bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren
TAS’dir. Erigkin katilimcilarla yapilan bir ¢alismada; saglikli kontrol grubuna
kiyasla MDB hastalarinda tedavi 6ncesi asamada serum TOS ve OSI anlamli
sekilde daha ylksek ve TAS anlaml olarak daha dusuk oldugu; serum TOS
ve OSI, MDB hastalarinda tedavi 6ncesi asamaya kiyasla tedavi sonrasi
asamada onemli Olgude azaldigi ve TAS o6nemli odlgude arttigi
bildirilmigtir.(236) Major depresyonu olan hastalarin oksidatif strese maruz
kaldigini ve oksidatif stresin potensinin depresyonun ciddiyeti ile Gnemli élglide
iligkili oldugu bildirilmistir.(237)
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Pediatrik calismalara bakildiginda; OKB, OSB, DEHB ve AB tanili
cocuk ve ergenlerde TAS, TOS ve OSI| duzeyleri saglikli kontrollerle
kargilagtiran c¢alismalar mevcuttur.(238-241) 8-17 yas arasi OKB tanil
cocuklarla saglikli kontrollerin karsilastirildii calismada OKB hastalarinda
serum TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek; TAS
aktivitesi anlaml olarak dusik saptanmistir.(238) 2-17 yas arasi OSB tanili
cocuklarla saglikli kontrollerin karsilastirildigi ¢calismada OSB tanili grupta
TAS, saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
saptanmistir. OSI istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek saptanmistir.
TOS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.(239) 6—17
yas arasinda DEHB tanili ¢ocuklarla saglikh kontrollerin karsilastirildigi
calismada; TOS, TAS ve OSI dizeyleri agisindan olgu ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir.(240) 8-14 yas arasi anksiyete
bozuklugu tanili gocuklarla saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢galismada
hem TOS hem de OSI degerleri, kontrol grubuna gére anlamli dizeyde daha
yuksek saptanmis, TAS degeri acisindan ise anlamh bir fark
saptanmamis.(241) Oksidatif stresin ¢ocuk ve ergenlerdeki psikiyatrik
hastaliklar Gzerine etkisini anlayabilmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
Calismamizda her iki grup arasinda anlamli fark olmamasinin nedeni oksidatif
hasarin ergen populasyonda heniz meydana gelmemis olmasina ya da

ergenin hizli onaricihgina bagh olabilir.

Oksidatif stres, aerobik kosullar altinda serbest radikallerin, radikal
kaynakh ve radikal olmayan reaktif tlrlerin asiri Gretimi ile iligkilidir.(242) Beyin
Ozellikle oksidatif ve nitrozatif strese karsi hassastir; hipokampus, serebellar
granul hdcreleri ve amigdala, oksidatif hasara en duyarli beyin
boélgeleridir.(243) Psikolojik stresorler, sitokin Gretimini ve pro-oksidan duruma
yol acan reaktif oksijen ve nitrojen tdrlerinin (ROS / RNS) olusumunu
kolaylastiran inflamatuar yaniti indukleyebilir.(244) ROS Ureten enzimlerin
anormal aktivitesi, depresyonun gelismesiyle iligkili bir baska unsur

olabilir.(217, 223)Calismalar, hlcresel oksidatif stres seviyeleri ile telomer
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kisalma oranlar arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur.(245)
Duygudurum bozuklugu hastalarinda telomer kisalmasinin arttigini gosteren
onceki verilerle tutarl olarak, genis bir psikiyatrik kohort ¢calismasindan elde
edilen sonuglar, MDB tanili hastalarda daha ¢ok telomer kisalmasi oldugunu
desteklemistir.(246) Kronik hafif stres hayvanlarda depresif benzeri davranisin
baslica tetikleyicisidir ve fare beyninde mitokondriyal yapi ve fonksiyonda
hasara yol acar. MDB'’nin patofizyolojisiyle ilgili bir hipotez de disfonksiyonel
mitokondri ile iliskilendirilmistir.(247) Noéroinflamasyon ve oksidatif stresin
norodejeneratif hastaliklarda ve yaslanmada o6nemli rolleri oldugu iyi
bilinmekle birlikte, major depresif bozuklugun patogenezinde oksidatif stresin
rol oynadigini gosteren kanitlar da giderek artmaktadir.(248, 249) Bu nedenle,
depresyonlu hastalarin kaninda néroinflamatuvar bir belirteg ile birlikte artmis
oksidatif stres belirtegleri pek ¢cok kez bildirilmistir.(221, 250)

Calismamizda tim olgularin biyokimyasal verileriyle 6lgek puanlarinin
iligkisine bakildiginda irritabilite, bedensel belirti ve depresyon siddeti ile
sadece IL-6 pozitif yonlU korele saptanmistir. Preklinik ¢calismalarda kisitlama
stresi uygulanan siganlarin hipotalamusunda IL-6 seviyelerinde dort kat artigla
birlikte IL6 mMRNA ekspresyonunda bir artis saptanmistir.(251) Preklinik ve
klinik calismalar, IL-6'nin depresif bozuklugun patogenezinde ve somatik
sonuglarinda ve ayrica depresif bozukluk tedavisinin etkilerinde 6zel bir role
sahip olabilecedi vurgulamistir.(252) IL-6'nin somatik semptomlarla iligkisini
degerlendiren bir calismaya rastlanmamigstir. 44 MDB hastasi Gzerinde yapilan
yakin tarihli bir galisma, MDB'deki uyku bozukluklarinin plazma IL-6 seviyeleri
ile pozitif korelasyon gésterdigini saptamistir.(253) insanlarda akut uyku kaybi
ve kronik uyku kisitlamasinin, IL-6 ve TNF-a dahil olmak Uzere dolagimdaki
proinflamatuvar  sitokinleri artirdigi  goézlenmistir.(254) Arastimamizda
katilimcilarin uyku bozuklugu puanlariyla sadece IL-13 dizeyleri anlamli
negatif korelasyon gdsterdigi saptanmistir. Literatirde IL-1B ile REM uykusu
arasinda anlamli negatif yonli korelasyon oldugunu saptayan c¢alismalar

mevcuttur.(255) Bu durum REM uykusunun kendisi IL- B Uretimi Uzerinde
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engelleyici bir etkiye sahip olmasi veya IL- B Uuretimi ve diger uyku
parametrelerinin arka planda c¢alisan ortak bir sirkadiyen faktorden
etkilenebilmis olabilecegini dusundurmustur.(255) 72 saatlik sure boyunca
kronik uyku yoksunlugu, sicanlarin hipokampus ve bazal on beyinlerinde TNF-
a, IL-6 ve IL-1B seviyelerini yulkselttigini gosteren calismalar da

mevcuttur.(254) Bu alanda daha ¢ok insan ¢alismasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizda serum FAM19A dlzeylerinin diger biyokimyasal verilerle
iligkisini degerlendirdigimizde IL-6 ve TNF- a ile anlamli dizeyde pozitif korele
oldugu saptanmistir. FAM19A5'in  hayvan modelli  calismasinda,
intraserebroventrikiler TNF-a verilmesinin farelerin  hipotalamusundaki
FAM19A5 MRNA ekspresyonunu arttirdigi ve FAM19AS5'in
intraserebroventriktler uygulamasinin IL-1B8, IL-6 gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin mMRNA ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir.(256) Bulgularimiz
literaturle uyumludur. 2020 yilinda yayinlanmis olan bu ¢aligmada FAM19A5
enjeksiyonu ile, proenflamatuar sitokinler ve prostaglandin sentezleyen
enzimler gibi enflamatuar faktorlerin ekspresyonunda dramatik bir artis
saptanmis ve FAM19AS5’in sitokinler araciligiyla hipotalamik inflamasyonda rol
aldigi hipotezini destekleyen bulgulara ulasiimistir. Ayrica
intraserebroventrikliler FAM19A5 enjekte edilen hayvanlarda depresif benzeri
hastalikh davraniglar go6zlendigi bildirilmistir.(256) 2019’da yapilan bir
arastirmada santral sinir sitemi hasarini takiben FAM19A5'in reaktif astrosit
aretimini  uyardigi  6ne surUlmastir.(257) Bu bulgular, FAM19A5'in
ndroinflamasyon, reaktif astroglioz ve depresyon arasindaki baglantinin
anahtar bir bileseni olabilecegine kanit olabilir. Santral sinir sitemi hasarini
takip eden sureclerde reaktif astrositlerin Gretiminin indiklendigi ve mikroglia
ile astrositlerde FAM19A5 ekspresyonunu arttiyi hayvan deneylerinde
g6sterilmistir.(117) Ozetle proinflamatuar sitokinlerin; MDB’nin ndrodejeneratif
surecine katkisini NMDA ekzotoksikasyonunda artisa neden olmasi, triptofan
katabolitleri (TRYCAT) metabolit Gretimini artirmasi, HPA aktivasyonuna

neden olmasi, ROS Uretimini artirmasi gibi ¢ok c¢esitli yollarla agiklanmaya
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calisiimaktadir. TUm bunlara ek olarak FAM19A5 beyin spesifik bir kemokin
olarak sitokinlerle (TNFa ve IL-6) ve depresyonla iligkisi olan ¢ok yeni ve
uzerinde daha fazla galismaya ihtiyag duyulan umut vaadedici bir belirte¢

olabilir.
Aragtimamizin guglu yanlart;

1-) MDB tanisi olan hasta grubunun aktif hastalik déneminde olmalari,
komorbid psikiyatrik hastaliklarinin olmamasi ve henlz psikotrop ilag

baslanmayan olgulardan olugsmasi,

2-) FAM19A5 duzeylerinin 18 yas 6ncesinde ilk kez degerlendiriliyor

olmasi,

3-) TAS, TOS ve OSPInin MDB tanili adolesan yas grubundaki

hastalarda duzeylerini ilk kez élgtlmus olmasidir.

Aragtirmamizin sinirliliklari da mevcuttur. Calismamizin kesitsel bir
calisma olmasi nedeniyle hastalik surecleri ile periferik kan belirteglerinin
seviyeleri arasindaki nedenselligi acgiklayamamigtir. Bu nedenle serum
seviyelerini zaman iginde tekrar tekrar izleyen uzunlamasina calismalarla ele
alinmalidir. Her ne kadar komorbidite, ilag kullanimi, aktif enfeksiyon olmasi
gibi 6nemli karistirici faktérler konrtrol altina alinmis olsa da kisilerin beden
kitle indeksi gibi bagka faktorlerin kontrol edilmemis olmasi diger bir kisitliliktir.
Calismamiz depresyon alt tipleri ile biyokimyasal verilerin iligkisini

degerlendirmedigi i¢in bu alanda da sinirh kalmigtir.

lll. SONUG VE ONERILER

Sonuglar

Calismamizdaki katihmcilar yas ve cinsiyet dagilimi yontinden benzer olup, bu

degiskenler arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

82



MDB tanili grubun okul basarisi saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak

dusuk saptandi.

MDB tanili grup ile saglkli kontrol grubu karsilastirildiginda ebeveynlerin

birliktelik durumu arasinda anlamh farklilik saptanmadi.

MDB tanili grup ile saghkh kontrol grubu karsilastirildiginda annelerin ve
babalarin egitim dizeyi ve calisma durumlar acgisindan anlamh farklilik

saptanmadi.

MDB tanili grup ile saglikli kontrol grubu ailede ruhsal hastalik varligi

agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi.

MDB tanili grup ile saghkli kontrol grubu ailede kronik tibbi hastalik varlig

agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh farklihk saptanmadi.

Klinik degerlendirme igin kullanilan DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgegi Cocuk

Formu toplam skorlari MDB tanili grupta anlamli yiksek bulundu.

Klinik degerlendirme igin kullanilan DSM-5 Depresyon Siddet Olgegi Cocuk

Formu toplam skorlari MDB tanili grupta anlamli yiksek bulundu.

Klinik degerlendirme icin kullanilan DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olgegi Cocuk

Formu toplam skorlari MDB tanili grupta anlamli yiksek bulundu.

Klinik degerlendirme igin kullanilan DSM-5 Dizey-2 Uyku Bozuklugu Olcegi

Cocuk Formu toplam skorlari MDB tanili grupta anlamli yiksek bulundu.

Klinik degerlendirme igin kullanilan DSM-5 Diizey-2 Bedensel Belirtiler Olgegi

Cocuk Formu toplam skorlari hasta grubunda anlamli yliksek bulundu.

Klinik degerlendirme icin kullanilan Columbia intihar Siddetini Derecelendirme
dlcegi (C-iISDO) vyari yapilandiriimis goriismesi sonucunda MDB tanili
genclerin 22’sinin (%55) dusuk ve alti risk, 18’inin (%45) orta ve Ustl risk

grubunda oldugu saptandi.
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MDB tanili grup ile saglikli kontrol grubu serum FAM19A5 duzeyleri agisindan

kargilastinldiginda anlaml farklilik saptanmadi.

MDB tanili grup ile saglikli kontrol grubu serum TNF-a, IL-1B, IL-6 duzeyleri

agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

MDB tanili grupta IFN-y duzeyleri saglikli kontrollere gore anlaml yuksek

saptandi.

MDB tanih grup ile saghkli kontrol grubu TAS, TOS, OSI acisindan

karsilastinldiginda anlamli farklilik saptanmadi.

intihar girsimi risk duzeyi orta ve ustu olanlarda TNF-a, IL-1B, IL-6, FAM19A5,
TAS, TOS, OSI intihar girisim riski dusuk ve alti olanlara gore

karsilastinldiginda anlamli farklihk saptanmadi.

intihar girsimi risk diizeyi orta ve Usti olanlarda TNF-a, IL-1B, IFN-y,
FAM19A5, TAS, TOS, OSI duzeyleri acisindan saglikli kontrollere gére anlamli

farkhlik saptanmadi.

intihar girsimi risk diizeyi orta ve Ustli olanlarda IL-6 diizeyi kontrollere gére

anlamli yuksek saptandi.

Tim 6rneklemde TNF-a ile DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgedi Cocuk Formu
toplam skorlari, DSM-5 Depresyon Siddet Olgedi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olgegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-
5 Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olgegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-5
Diizey-2 Bedensel Belirtiler Olgedi Cocuk Formu toplam skorlari  arasinda

anlamli iligki saptanmadi.

Tum 6rneklemde IFN-y ile DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olcedi Cocuk Formu
toplam skorlari, DSM-5 Depresyon Siddet Olgedi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olgegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-
5 Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olcegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-5
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Diizey-2 Bedensel Belirtiler Olgedi Cocuk Formu toplam skorlari  arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Tim 6rneklemde IL-6 ile DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgedi Cocuk Formu
toplam skorlari, DSM-5 Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olgegi Cocuk Formu toplam

skorlar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tum 6rneklemde IL-6 ile Depresyon Siddet Olgegi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olgegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-
5 Diizey-2 Bedensel Belirtiler Olgegi Cocuk Formu toplam skorlari arasinda

pozitif yonli anlamli korelasyon saptandi.

Tim dérneklemde IL-1B ile DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgedi Cocuk Formu
toplam skorlari, DSM-5 Depresyon Siddet Olgedi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olcegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-
5 Dlzey-2 Bedensel Belirtiler Olgedi Cocuk Formu toplam skorlari arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Tum 6rneklemde IL-1B ile DSM-5 Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olcedi Cocuk

Formu toplam skorlari arasinda negatif yonli anlamli korelasyon saptandi.

Tum drneklemde FAM19A5 ile DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgedi Cocuk
Formu toplam skorlari, DSM-5 Depresyon Siddet Olgegi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olgegi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-
5 Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olgedi Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-5
Diizey-2 Bedensel Belirtiler Olgedi Cocuk Formu toplam skorlari  arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Tim 6rneklemde TAS, TOS ve OSlI ile DSM-5 Diizey-2 Depresyon Olgegi
Cocuk Formu toplam skorlari, DSM-5 Depresyon Siddet Olgegdi Cocuk Formu
toplam skorlari, DSM-5 Diizey-2 irritabilite Olcedi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 Uyku Bozuklugu Olgegdi Cocuk Formu toplam
skorlari, DSM-5 Diizey-2 Bedensel Belirtiler Olgegi Cocuk Formu toplam

skorlari arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Tum orneklemde FAM19A5 ile TNF-a arasinda pozitif yonli anlamli

korelasyon saptandi.

Tam 6érneklemde FAM19AS5 ile IL-6 arasinda pozitif yonli anlamli korelasyon

saptandi.

Tam 6rneklemde FAM19AS5 ile IL13, IFN-y, TAS, TOS, OSI arasinda anlamli

iligki saptanmadi.
Oneriler

Galismamizin kisithhklari géz énunde bulunduruldugunda bundan sonra
yapilacak calismalarda biyokimyasal belirteclerin serum seviyelerini daha
baylk orneklem gruplart ile zaman iginde tekrar tekrar olgUlmesi,
uzunlamasina caligmalar yapilmasi, MDB alt tipleri ve semptomlari ile
biyobelirteclerin ayri ayri de@erlendiriimesi lieratire daha fazla katki
sunacaktir. VKI gibi bagka karistirici olabilecek faktorlerin géz oniinde
bulundurularak degerlendirme yapilmasi, tum verileri saptama arahginin
altinda kalan S100B’nin saptanabilecedi degerleri Olgen bir yontem ile
caligsiimasi, calismamizda teknik bir nedenle olgumu yapilamayan ve
FAM19AS5 ile iligkisi olabilecegini diusindigumuz BDNF dizeyinin dlgulmesi

de dahaileri ve kapsamli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.
IV. OZzZET

7.1 AMAG:

Ergen populasyonda yayginligi giderek artan dnemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olan major depresif bozuklugun (MDB) inflamasyonla iligkisi oldugunu
gOsteren ¢ok sayida guncel galisma mevcuttur. Amacimiz ergen MDB’li
hastalarda; yeni bir biyobelirte¢ olarak FAM19A5'in (TAFA-5 proteini) serum
duzeyleri ile iliskili olabilecek inflamatuar sitokinleri, oksidatif stres
parametrelerini, serum BDNF ve S100B dlzeylerini degerlendirerek
depresyonun noroinflamatuar patofizyolojisinin ileri molekuler duzey

aydinlatiimasi i¢in katki saglamaktir.
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7.2 GEREG VE YONTEM:
Calismada yeni tani almis ve psikotrop ilag kullanimi olmayan aktif MDB’si

olan ergenler yas ve cinsiyet agisindan eslestiriimis saglikli kontrol grubu ile
norobiyolojik agidan kiyaslandi. Bu amagla hem hasta hem kontrol grubunun
serum FAM19A5 dlzeyi, sitokin dizeyleri, BDNF ve S100B dizeyleri ve
oksidatif stres parametreleri degerlendirildi. Bu ¢alismanin katilimcilari yari

yapilandiriimis bir psikiyatri gérismesine katildi ve bazi dlgekleri doldurdu.

7.3 BULGULAR:

IFN-y nin MDB tanili ergenlerde saglikli kontrollere gére anlamli dizeyde
yuksek oldugu, intihar girisim riski orta ve Ustu olan kisilerde IL-6 nin anlaml
yuksek oldugu; tim grupta IL-6 dizeyi depresyon siddet puanlari, irritabilite
siddeti ve bedensel belirti siddeti ile pozitif korelasyon gésterdigi; tim grupta
IL1B dizeyi uyku bozuklugu siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi; tim
grupta FAM19A5'’in IL-6 ve TNF-a ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.

7.4 SONUCLAR:

Sonuglarimiz inflamasyonun MDB'roll oldugunu desteklemekle birlikte ergen
populasyonda henlz saptanabilir duzeyde olmayabilecegini, belki de MDB’ye
bagli nérodejenerasyonun erken mudahele ile onlenebilecegidir. Ergen yas

grubu ile daha fazla galismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Inflamasyon, FAM19A5, oksidatif stres,
BDNF, S100B, Ergen, Sitokin, Kemokin
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EK2

COLUMBIA — INTIHAR RISKINI
DERECELENDIRME OLCEGI
(C-SSRS)

{1k Degerlendirme finceleme Versiyonu

Versiyon 11449

Posner, K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.; Fisher, P.; Zelazny, J.;
Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J.

Agidama:
Bu dkek uypuk fo dgh ejitmden gegen kipler tarafindon kullondmak dzere hozianmigus. Columbio ~ Inthor
RnknDeWnnOlaM(GSSRS)y«dmwndu e sorulandy, Sonugta, intihar etme egliminin

yo da dugiincenin vor oldugunun soptonmasr dkegi uygulayan kiginin karonna boghdir.

Bu olgekte yer alan inthar davrong: olaylanna ligkin tamlar, 1051 Riverside Drive, New York, NY, 10032 adresinde
bulunan Conte Center for the Neuroscience of Mental Disorders (CCNMD), New York Stote Psychiatric Institute
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kap fo ¥ . (Oquendo M. A, Halberstam B. & Mann |. J, Risk foctors for suicidol behavor:
wtilty and Amit of research nts. In M.B. First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, 5. 103 -
130, 2003)

C-SSRS e ilgib yeni baskilor igin Kelly Posner, Ph.D,, New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York,
New York, 10032 de irtibot kurunuz; sorular ve egitimle dgik pereksinimier iin posnerk@nyspicolumbio.edu odresine
yOTING.
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EK 3

DUZEY 2—Depresvon—11-17 Yas Arasi Cocuk’
"PROMIS Duvausal Zorluk—Depresvon—Pedivatrik Madde Bankam

Isim: Yag: Cinsiyet: . Erkek - Kadmm = Tarih:

Cocuk icin vinerge: Henfiz mmamladifruz DELI-5 Driizey 1 kasite] belind dlpesinda zon I hafs bovunca “hir
geyler vapmaya az ilzi duyma va da bir gevler vapmaktan az zevk slma” ve'veya “ keyifeiz coldoin va da wnutsuz
hizsstme” ile flgili kafif va dz dahe afw siddete rahatse oldufumume belirttiniz. Asa@daki soralar bo hislari ve

dzellikls =on 7 =zum icinde bu belirtiler nedesni ile ne kadar uikhkla rahstiz oldofumuzun dsha detayh

zorgularpaktadir. Litfen her satirda bir kutuyu izaretleyerek (o veya x)her maddeyi vanitlaymiz.

Klinisven
Icin
Son YEDI (7) GUN bovunca... Medde
Higbir Neredevse Nerdeyze | Fuany
Zaman Hichir Bazen | Sikhkla | Her
Zaman Zaman
1. Tzgiin hizsetmeme engel olamadom. o1 o1 o3 o4 o3
1. | Yalmuz hissettim. o1 12 03 if | 03
3. | Hayetnda her geyin ters gitigini
hiszetiim, m) | 02 a3 z4 05
4. Hichir z=v1 dogru vapamyormusom gibi
hissetim. m) | Ir: 0% 04 0§
5. Kimseziz tek haswna kalms gibi
hisgetim. m) | 2 0% 04 05
€. | Uzgin hiszettim o1 12 uk] if O3
7 hutsuz hiszattim 01 2 0% 04 05
2. Hayetimm kit eldogumn dugindiim. o1 i juk] 04 O
4. Tzzin olmsk srkadazlarmla birlikte bir
zevler vapabilmemi zorlastirdh o1 jap I3 24 O3
10, | Highir 32w ile ilzilenmedim. m) | 12 k] if | 03
11| Sresli hizsenim, 01 12 03 o4 13
12, | Yemek viyemeyvecek kadar nzzin
hisgetiim. m) | 12 ik 04 0§
13. | Kendi bagima kalmak istedim. o1 Iy K] 04 I3
14. | EElenmek benim ipin qok zorda o1 17 03 if O3
Toplam/Kizmi Ham Poan:
Ezit Daghlmis Toplam Ham Fuan:
T-Fuamn:
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EK 4

Depresyon Siddet Olgegi—11-17 Yas Arasi Cocuk
' Ergenler icin modifiye edilmiz PHO-9 (PHO-A)—Uyarlama

lwim: Wz

Cinsiyet: Erkek JKadin Tarih:

Yanerge: Gegtigimiz 7 gon boyunca asagidaki bedirtiferin her birinden ne kadar wiklkia rahatsiz oldunue? Her Gelirti icin hisleriniz

ap iy ifade eden cevabin altindaks kutuya

bir "N ifaret koyunud

Khinisyen
lein

M adde
Pzani

(o) i1} 12} 13
Haftanin
HighirZaman Girkag Gdinlerinin Neredeyse
Yarsendan

&an fazlazinda Her giin

Keyifsiz, cokkdn, sioirli v umiatiuz hissstme?

Bir peyler yaparken duyulan Bgi ya da alinan sevkie

aralma?

Uykuya dalma, uykwyu sdrdirmeds sorlanm ya da asir

iRk
Uyumi

Istahta azalma; kilo kaybi, Yo da asinyeme?

Yorgun hissetme yva da dahe ar enerpik hissstma?

Kendin katl hissatme — ya da bagsnsr aldugunu ya

dia kendini veya aileni yoz dati berakt i hiszetme?

Dkl o

gibi upraslar icin dikkating taplks

eyiryon iEleme

wda rerlanmad

Bagka insanlann fark edebileceii sekilde agin vavay
hareket stme veya Banusma

i da tam Eersime—her gamankinden fala olarak kipir
Eipar olrma va da efralfta huzursud bir gekilde harekat
atrne?

i ya da bir sekilde
fHisunme?

Olmoay olmann daha i alaca
kendine sarar verm

Total/Kismi Ham Puan:

Esit Dagirbibmis Toplam Ham Puan: {Efer madde 1-2
cewapsir birskiliras}
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EK 5

DUZEY 2—Sinirlilik- 11-17 Yaz Aran Cocuk*
“Duygulanmda Tepkizellik Indeksi

izim: Yas:

Cimsivet:

Erkek | Kadin

Tarih:

Cocok icin vinerge: Hepiz tamamladiZimz DEM-5 Diizey | kesizel belirti alpeginde sor 2 bafta boyaeca

“amirh hissemek va da cebuk kmmak™ veveva “lazzm hissstmek ya da ofkeye kapidmak” ile ilgil bafifva da daka

28 siddette rahataz oldufimuze belimtiniz. Asafidaki somalar buo hizleri we dzellikle

00 T Zidm icinde bu

belirtiler nederi tle ne kadar siklikla rakatsiz oldogumuzy daha detavh sorgulamaktadir. Liadfen her satirda bir

lwtwyu izaretleverek (. veva xjher maddevi vamtlayin.

Klinisyen
lgin
Son YEDI {7] GUNDE diger vastlanine ile kiyaskandiginizda asagidaki durumlar sizin davrams veya hisberinizi ne
kadar tarmlar? Litfen tim sorulan cevaplamaya caligan.
Madde
Puam
Dogru degil Kismen Dogru Kesinlikle Bogre
1] Bagkalan tarafindan kolayca kizdinlzabilirim. a g a1 d 7
2] sikhikla afkeye kapihinm a g 1 a
3| Uzun bir sire sinirli kalinm. aan a1 a3
4] zamanin gogunda sinirlnimdir. a g 1 a
5] 51k sik sinirlenitim. a g 1 d
5] Kolayca &fkeye kapilinm. a g 1 1 d
zenel olarak sinirlilik bana proolemler
7| yaratir. O TN 03

Toplam/Kismi Ham Pwan:

Esit Dagimilmus Toplam Ham Puan: (Efer 1 madde cevapsi

barakidirsa)
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EK6

1. Dizey—Uyku Bozuklogu—11-17 Yaz Araz Cocuk
*PROLMIS—Uvku Bosuklufu—Kiza Form

Teim: Yas Cinzivet: [ Erkek [0 Kadm Tarih:

Cocoga vinelik vimerse: Heniz tamamladiimiz DEM-3 dizer 1 kesitze] belirt dlgefinde zor I kafta boyoeca uvkuva dalamamsak,
uykuda kalamamak va da gok erken wyanmak ile ilzil bafif ya da daba agwr siddette rabatnz oldoSurmen belirttmiz. Asagidaki sorolar ba
hizlen detaylapdms ve sizin dzellikle son T giin icinde bu belirtiler nedeni ile ne kadar :aklikda rahatnz eldusumozo sorgular. Liitfen her
satirda bir katuyu isaretleverel (x) her maddeyi yamitlayimiz.

Klinisyen
in
|Gectizimiz yedi (7) gin icerisinde... Hig Col az Biraz Oldukea | Cok aikk
sk
1. TUykom honosozd 01 o2 o3 04 os
2. Uvkumdan memnupdum. o | o | o: | o2 | o
3. Tykum diclendiriciydi o5 | oe | oz | oz | m
4. Uylouya dalmakta zorluk gektim. ol | o1 | O3 | 04 | o3
Gectigimiz vedi gidn icerisinde....
Hig Nadiren Bazen Sikhikla | Her zaman
Tylomyu sdrdinmekte zorluk gekdtim. ol o1 O3 04 o3
5. Uhylnda somun yasadm. 01 | o2 | o3 | 04 | os
7. Yetermos wyuduom O 3 | o4 | o3 | o2 | ot

Gectigimiz vedi gidn icerisinde....

Colckiti | Koti | idare Iyi Coliri

eder

B Uykn kalitem .. O 3 o4 [nlel o? ot

Toplam parsivel Ham Puan:

Exit olarak dagtslmes toplam bam puan:

T-skorm:




EK7

Diizey 2- Bedensel Belirtiler- 11-17 vas aras: cocuk

isim: Yas: cinsiyet: DleErkek D xadim Tarih:

Cocubkdlar icin yonerge:

Henmiz tamamladifmz DERL-3 dizey 1 kesitzel beliri olgefinda son 2 hafia boyvunca bas ziniz, mids 2fna va dz difer agn ve
sizlar nedenivle veveva zaghimzls ilzili va da hasta olmakls ilzili endiseler nedsmivle hafif veya daha afr siddette rshatziz
olduEunuzn belirttiniz. Azafida somlar bu kizleri ve Szellikle son 7 gin iginde bu belirtiler nedeni ile ne sikhila rakatziz oldufunuzu

daha detavh olarak zorgulamaktadir. Liitfen her bir madde icin sadece 1 kutucugu isaretleyerel: (x) sorulan vamtlayimz.

Elinizyen
Kullanim Icin
EZon 7 zun boyunca azamdald sorunlardan ber hangi birinden ne kadar rahat=iz oldunuz? Bilim Fuam
Hig rahatuz Biraz Cok

olmadim rahatuz rabatsiz
(3] oldumil) |oldum()
1. Mlide 2Enz O al o
2 Eal afnz O al o
EX Eol, bacak va da eklam zfn= ( diz, kalgave. ) O a o
4. Eas agns O al o
£ CGoghs agnst O al o
6. Bag dammesi O a o

7. EBaygmhk ndbeti O a o

5 Ealp anzm hiszetme veya carpian O a o

L3 IMefes darlizn O a o

10, | Ezbizhic barsaklarda bozalma veva izhal O a o

11. | hlide bulantz, gaz veya hammazhk O a o

12, | Yorganhik hissi veya enerji azhin O a o

13, | Uvumada siglik O a o

Toplam FParsivel Ham Foan:
Ezit Damtlnus Fuan: (10 va da daba fazla madde yamtlanmos ise)
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