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OZET

Noroplastik stirecin depresif bozuklugun da icinde bulundugu pek cok
psikiyatrik hastaligin patofizyolojisi ile iligkili oldugu dusunulmektedir.
Depresif bozuklukta noroplastisitede beyin kaynakli norotrofik faktoriin (brain
derived neurotrophic factor=BDNF) o6nemli bir faktér oldugu one
surtlmektedir. Bu calismada 12-18 yas arasi depresif bozuklugu bulunan
cocuk ve ergenlerin serumlarinda BDNF seviyelerinin incelemesi
amaclanmistir. Depresif bozuklugu bulunan hasta grubu ile saglkl kontrol
grubu arasinda BDNF, insilin benzeri biyime faktort (Insulin like growth
factor-1=IGF-1) ve buyume hormonu (Growth hormon=GH) seviyeleri
karsilastinimistir.  Ayrica hemogram, rutin biyokimya, tiroit ve seks
hormonlari  calisiimistir. Deneklere sosyodemografik form, Kovaks
depresyon dlgedi, anlik ve sureklilik anksiyetesi dlgekleri uygulanmistir.

35 denek (26 kiz; 9 erkek) hasta grubunu, 22 denek (14 kiz;8 erkek)
kontrol grubunu olusturmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi
189,46£24,93 ay (15 yas 3 ay) ve kontrol grubunun yas ortalamasi
179,81+18,03 ay (14 yas 11,8 ay) olarak bulunmustur. Calisma sonucunda
hasta ve kontrol gruplari arasinda BDNF, GH ve IGF-1 seviyelerinde anlaml
bir farklihk bulunmamistir (sirasiyla p degerleri 0,547; 0,646 ve 0,968).
Gruplar  kiz-erkek olarak alt gruplara ayrnlarak  parametreler
karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlamh bir sonu¢ bulunmamistir.
Ayrica bu calismada yasin, cinsiyetin, menstrtiel durumun, intihar girisiminin,
gelecekteki intihar dusuncesinin, sigara icmenin ve vicut kitle indeksi gibi
faktorlerin GH ve BDNF seviyeleri Uzerine etkileri saptanmamistir. Yas
disinda diger parametrelerin IGF-1 seviyeleri Uzerine etkileri de
saptanmamistir. Yalnizca tum denekler iginde, hasta erkek grubunda ve
hastalar 144-180 ay (12-15 yas) ve 181-216 ay (15-18 yas) alt gruplara
ayrildiginda yas ile IGF-1 arasinda ters iliski saptanmistir. Fakat bu
faktorlerin etkilerini daha iyi deg@erlendirebilmek icin genis 6rneklemli

calismalar yapilmahdir.



Anahtar kelimeler: BDNF, IGF-1, GH, depresif bozukluk, ¢cocuk ve

ergen, cocuk psikiyatrisi.



SUMMARY

Investigation of Serum Brain Derived Neurotrophic Factor Levels in
Children and Adolescents Aged 12 to 18 Years with Depressive
Disorder

It has been suggested that neuroplastic process was associated with
the pathogenesis of psychiatric disorders including depressive disorder. It is
thought that brain derived neurotrophic factor (BDNF) is an important factor
in neuroplasticity in the depresssive disorder. In this study we aimed to
evaluate serum BDNF levels in children and adolescents between 12-18
years with depressive disorder. The serum BDNF, Insuline-like growth factor
(IGF-1) and growth hormon (GH) levels were compared between the
depressive disorder patient group and the healthy control group. Moreover
complete blood count, biochemical tests, thyroid and sex hormones were
tested. In addition sociodemografic form, Kovaks depression scale, state-
trait anxiety inventory were applied to all subjects.

The patient group was composed of 35 subjects (26 female; 9 male),
while the control group was composed of 22 subjects (14 female; 8 male).
The mean age of patient group and control group was found 189,46+24,93
and 179,81+18,03 months respectively. There was no significant difference
between the patient group and the control group among the BDNF, GH and
IGF-1 levels (respectively p values 0,547; 0,646 and 0,968 ). When the
groups divided into female and male subgroups, statistically significant
differences were not found again. Moreover age, gender, menstrual states,
suicide attempts, suicide thoughts, smoking and Body Mass Index had no
effects on the BDNF and GH levels. There was also no effects on IGF-1
levels, except age. There was negative correlation between age and IGF-1
in all subjects, in male patient group and the age group subdivided as 144-
180 and 181-216 months. But larger prospective studies are needed to show

better the effects of these factors.



Key words: BDNF, GH, IGF-1, depressive disorder, child and
adolescent, child psychiatry.



GIRIS

[.1.Tanim

Depresif Bozukluk (DB) sik gorilen, stregenlesmeye ve yinelemeye

yatkin, fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden olan bir bozukluktur (1).
DB tanisi DSM-IV'te ve ICD-10'da belirtilen 6lcttlere gore konulur (2,3).

Bu dlcitler Tablo 1ve 2'de gosterilmistir.

Tablo—-1:DSM |V tani kriterleri (2)

A.

iki haftalik bir dénem sonunda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile birlikte
asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az

birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2)ilgi kaybi ya da artik zevk alamama, olmasi gerekir.

ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinin gézlemesi ile belirli, hemen her giin, yaklasik gin
boyu surren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurumu bulunabilir.

Hemen her gin, yaklasik giin boyu siren, tim etkinlikler karsi ya da bu etkinliklerin coguna karsi
ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin

bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor olmasi ile belirlendigi tizere)

Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn. ayda, vicut kilosunun
%5'inden fazlasi olmak Uzere) ya da hemen her gun istahin azalmis ya da artmis olmasi. Not:

Cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi
Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asiri uyku) olmasi.

Hemen her gin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece huzursuzluk ya da
agirlastigr duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da goézleniyor
olmasi gerekir).

Hemen her guin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

Hemen her giin, degersizlik, asir ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (hezeyan dizeyinde
olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil)

Hemen her giin, diisinme ya da dusiincelerini belirli bir konu (zerinde yogunlastirma yetisinde
azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sdyler ya da baskalari bunu gézlemistir).

Yineleyen 6lum distnceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgil bir tasari kurmaksizin
yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tizere 6zgdl bir tasarinin olmasi.
Bu semptomlar bir mikst epizodun tani dlgutlerini karsilamamaktadir.

Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da 6nemli
diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagh degildir.

Bu semptomlar Yas'la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitiriimesinden sonra bu semptomlar
2 aydan daha uzun siurer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
disinceleriyle hastalik dizeyinde ugrasip durma, intihar distnceleri, psikotik semptomlar ya da
psikomotor retardasyonla belirlidir.




Tablo—2: ICD-10’a gore tani ktirerleri (3)

F32 Depresif Epizod

- Depresif epizod en az 2 hafta stirmelidir.

- Manik ya da hipomanik epizod 6l¢utlerini tutacak kadar manik ya da hipomanik belirti bulunmamalidir.
-Belirtiler psikoaktif madde kullanimi ya da organik mental bozukluga bagli olmamalidir.

ICD-10'a gore depresif epizod hafif, orta ve agir (psikotik belirtilerin olmadi§i ya da psikotik belirtilerle giden agir

agir depresif epizod) olmak lzere tge ayriimistir.

F32.0 Hafif Depresif Epizod

A. Depresif epizod (F32) élgutlerinin bulunmasi

B. Asagidaki tg belirtiden en az ikisinin bulunmasi:
1. Depresif duygudurum
2. Zevk veren etkinliklerden zevk almama ya da ilgi kaybi
3. Enerji azhgi ya da artmis yorgunluk

C. Toplam en az dort belirti olacak sekilde asagidaki belirtilerden bir ya da birkag tanesinin bulunmasi:
1. Benlik saygisinin ve kendine giivenin azalmasi

. Sugluluk duygulari

. Tekrarlayan 6lum ve intihar disunceleri, intihar girisimi

. Dustince ve dikkati toplamada zorluk

. Psikomotor aktivitede degisiklik

. Uyku bozuklugu

N o o~ WDN

. Istah degisikligi (artma ya da azalma) ve buna bagh viicut agirhginda degisiklik
F32.1 Orta Depresif Epizod

A. Depresif epizod (F32) dl¢itlerinin bulunmasi

B.Hafif depresif epizodun B 6l¢itlerindeki belirtilerden en az ikisinin bulunmasi

C. Hafif depresif epizodun C oél¢itiindeki belirtilerden en az alti belirti olacak sekilde belirti bulunmasi
F32.2 Psikotik belirtilerin eslik etmedigi agir depresif epizod

A. Depresif epizod (F32) dlcitlerinin bulunmasi

B.Hafif depresif epizodun B odl¢utlerindeki t¢ belirtinin de bulunmasi

C. Hafif depresif epizodun C olgutiindeki belirtilerden toplam en az sekiz belirti olacak sekilde belirti
bulunmasi

D. Sanri, halisinasyon ya da depresif stuporun bulunmamasi
F32.3 Psikotik belirtilerle giden agir depresif epizod

A. Depresif epizod (F32) dl¢itlerinin bulunmasi

B. D olciti hari¢ psikotik belirtilerin eslik etmedigi agir depresif epizod 6lgutlerinin bulunmasi

C.Sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk (depresif tip)olgutlerinin karsilanmamasi

D. Asagidakilerden birinin bulunmasi

1. Sanri ya da halusinasyon

2.Depresif stupor




[.2. Epidemiyoloji

DB’un yasam boyu prevalansi %15 olarak bildirilmistir (4). Richolson’in
(5) bildirisine gore ABD’de erigkin nifusun %10 ile %20‘si yasam sureleri
icinde  depresyon gecirmektedir. Kadinlardaki  depresyon  riski
erkeklerdekinin 2-3 katidir. Majér depresyonlu hastalarda yasam siresi
icinde intihar olasilifi insidansi %25 ile %30 olarak hesaplanmistir. intihar,
Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki 6lim nedenleri siralamasinda 8. sirada
yer almaktadir.

Cocuk ve ergenlerde ise DB oranlari kesin olarak bilinmemektedir.
Epidemiyolojik ¢calismalarda depresyon prevelansinin ¢ocuklarda %2-4 ve
ergenlerde %5-8 arasinda oldugu bildirilmektedir (1, 6, 7). Depresyon,
baslangicindan itibaren 5 yil icinde ¢ocuk ve ergenlerin %70’inde yineleme
gostermektedir. Ustelik eriskenlerde erken baslangicli depresyon yiiksek
oranlarda intihar davraniglari, su¢ isleme, madde kullanim bozukluklari,
dusuk sosyoekonomik durum, doyumsuzluk ve o6nemli sosyal islev
bozuklugu ile birliktelik géstermektedir (1, 8). Depresyondaki cocuk ve
ergenlerin takip ¢alismalarinda, DB’un baslangicindan sonra 5 yil iginde
%20 ile %40 kadarinda bipolar bozukluk gelistigi bulunmustur (6, 9).
Bununla birlikte depresyondaki ergenler suisidal ve parasuisidal
davraniglardan dolayr artmis mortalite ayrica madde kullanimi, olumsuz
hayat olaylar, zayif akademik ve psikososyal islevler géstermektedirler
(7). Cocuklarda erkek-kiz orani 1:1 iken ergenlikte bu oran 1:2 olur (6,9).
Ozellikle 13 yasindan sonra kizlarda DB orani ikiye ve iice katlanabilir
(10). Ayrica arastirmalar, DB'u bulunan ergenlerin sadece %50’'sine
eriskinlige ulasmadan 6nce tani konuldugunu goéstermektedirler (11).

Cocuklarda depresyon 9 yasindan 6nce nadir gorulirken, ozellikle
kizlarda 9-19 yas arasinda keskin bir artis goralur (9). Sonucta pek cok
epidemiyolojik calismalarda, major depresyonun cocuklarda ve 06zellikle
ergenlerde oldukga sk goraldigt ve vyasla artis gOsterdigi
dogrulanmaktadir (12).



[.3. Klinik

Klinik olarak cocukluk cagi depresyonu, cocugun icinde bulundugu
gelisimsel basamaga gore cesitli belirtilerle ortaya c¢ikar fakat bunlarin
cogu eriskin depresyonuna benzer. Blyuk ¢ocuklarda belirtiler erigkinlere
daha c¢ok benzemekle birlikte yine de farkli yonleri vardir. Deprese
cocuklar ise erigkinlerden farkh olarak daha az ciddi intihar girisimi
gOsterirler fakat deprese gorinim, anksiyete (6zellikle seperasyon
anksiyetesi), irritabilite, htzdn, tutturma-sinir krizleri (temper-tantrum),
apati, ilgisizlik, iletisim eksikligi, aileden ve arkadaslardan uzaklasma,
fiziksel sikayetler (basagrisi, mide agrisi gibi) gosterirler. Olgularin Ugcte
ikisinden fazlasinda kolay aglama, dusiincelere dalma, huzursuzluk,
kotumser dusunceler, konsantrasyon zorluklari, degersizlik disunceleri,
yorgunluk, kilo ve istah degisiklikleri gorulir. Uykusuzluk olgularin beste
dordind etkiler ve ¢cogunlukla uykuya dalmada zorluk vardir. Sabah erken
uyanma daha nadirdir (9). (Bkz:Sekill) Ayrica erigskin ve c¢ocuk-ergen
depresyonu arasindaki en temel farklardan biri de farmakoterapiye yanittir.
Ornegin trisiklik antidepresanlar cocuk ve ergenlerde Klinik olarak etkili
gozikmemekle birlikte bazi SSRI’ larin klinik olarak etkinligi gosterilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde sadece bir tek farmakolojik ajan, bir SSRI
olan fluoksetin, 18 yasinin altindaki hastalarda depresyon tedavisi igin
onay almistir. Bu durum serotonerjik sistemin gelisiminin erigkinlik
asamasina noradrenerjik sisteme gére daha hizh ulasmasindan

kaynaklaniyor olabilir (4).



A
Tekrarlayan Yok —— Glam istefi —— Suisidal  —— Girigim
filiirn ) diglnceler
digincelen
Duygudurum | | G&zind Lakil Uzamig Ozgln  Ozgin
kagirms DUy gUELrIIm hut=uzIuk gorandm  duygudurum
B
E
L Anhedoni Gl pzamy __ AZEIME o oimis gizevk
i uumsememe—sosval oyun  Sosvalizasyon I
R
T
| Depresif Diigiik Diigiik
L DU@U”CB'EI’ ok — stayg| - [jzsayw — SUQ'U'U"( —DEQErSiZ“l{
E
R
. Ayl Ckul
Anksiyete Anksivetesi— Fobisi —— Fohiler — Fohiler— Anksiyete
Yillara gre Jyasa 3.5 E-8 917 1318
yag kadar

Sekil-1: DB'ta yasa gore belirtilerin dagihmi (9'dan Turkcelestirilerek
alinmigtir).

I.4. Seyir

Cocuk ve ergenlerde major depresyon epizodu ortalama 7 ila 9 ay
surer. Yaklasik olarak major depresif epizodlarin %90’1 baslangictan 1 ila
2 yil sonra hafiflerken %6 ila %10 kadarinda hafifleme daha ge¢ goruldr.
Cocuk ve ergen depresyonlarinda basarili bir akut tedaviden sonra %40
ile %60 kadari relaps gosterir. Rekirrens olasiligi da remisyondan sonra
1-2 yil icinde %20 ile %60’a ulasir ve 5 yil icinde %70’lere tirmanir (6, 9,
12). DB'taki tutusturucu (kindling) hipoteze goére epizod sayisi arttikca yeni
epizod gorulme riski artmaktadir (13). Ergenlikte depresyon gecirmis

olmak, eriskin donem depresyonu icin artmis bir risk getirir (14). Ergen

¥



depresyonu ayrica eriskinlikte suisidalite ve kisilerarasi iliski guclukleri
acisindan artmis risk ile birliktedir (15). Eriskinlikte erken baslangich
depresyon artmis suisidal davraniglar, su¢ davraniglari, madde kullanimi,
bipolar bozukluk, maddi kayiplar ve dnemli sosyal islev bozukluklar ile
birliktelik gosterir (1, 17).

I.5.Etyoloji

Depresif bozukluklarin etyolojisi, yillarca arastiriimasina ragmen heniiz
kesinlik kazanmamistir. Bircok biyolojik ve psikososyal etkenin
depresyondaki rolt arastiriimig, ancak higbir model tek basina depresyonu
aciklamaya yetmemistir. Gunumuzde depresif bozukluklarin etyolojisinde
pek cok etkenin birlikte rol oynadigi kabul edilmektedir.

Cocuk ve ergenlerde MDB icin risk faktorleri biyomedikal faktorler
arasinda kronik hastaliklar, bayan olma, puberte sirasindaki hormonal
dedisiklikler, anne-babada depresyon veya ailede depresyon 6ykusu,
spesifik serotonin-tasiyici gen varyantlari, bazi ilaglarin kullanimi
(izotretinoin gibi) gibi nedenleri icerir. Psikososyal faktorler arasinda
gocukluk c¢agr ihmal ve istismar (fiziksel, duygusal veya cinsel),
sosyoekonomik durumu iceren genel stres nedenleri, sevilen birini, anne-
babadan birini veya duygusal iliski icindeki birini kaybetme bulunur. Diger
faktorler de anksiyete bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
davranis veya 6grenme bozukluklari, sigara icme ve depresyon gibi kisisel
psikiyatrik 6yku ile iligkilidir (18).

I.5.1.Genetik Etkenler

Depresyonun etyolojisinde rol oynayan genetik etkiler oldukca
karmasik olmakla birlikte, bu bozuklugun genetik heterojenite ve
multifaktoryel kalitim gosterdigi dusundlmektedir. Psikiyatrik arastirmalar
duygudurum bozukluklarinin ortaya c¢ikisinda genetik yaklasimlara ek
olarak, psikososyal faktorlerin etkisi Uzerinde de yogunlasmaktadir ve gen-

cevre etkilesimli modeller Gzerinde durulmaktadir. Fakat gen-gevre



etkilesiminin  niteligi ve cevrenin etkisinin derecesi tam olarak
bilinememektedir (19). Ornegin gelisimin kritik basmaklarinda fiziksel ya
da cinsel istismar, anne-baba 6lumu gibi maruz kalinan olumsuz olaylar
hem anksiyete hem de depresif bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin
gelisimine katkida bulunmaktadir ve bu durum merkezi sinir sisteminde
kalici diizensizliklere neden olmaktadir (20). insan beyni 100 milyar kadar
noron ve bunun 10 kati kadar glia hicresi icerir. Hucreler fonksiyonel
birimler olusturacak sekilde baglanti kurarlar ve organize olurlar ve herbir
fonksiyonel birimin spesifik gérevleri vardir. Bu hiicrelerden her biri ayni
genetik materyale (genotip) sahiptir. Bununla birlikte her hicre tipi
farklilasma yoluyla genotipin farkl pargalarini aktif olarak kullanarak
degisik islev ve Ozellikler gosterir. Noronlarin buyuk kismi doguma kadar
olusmakla (n6érogenezis) birlikte, bunlarin ¢ogu bireysel gelisimlerini
tamamlamamiglardir. Dogumu takip eden 3 yil icinde néronal migrasyon,
akso-dendritik projeksiyon, myelinizasyon, sinaptogenezis  ve
norokimyasal farklilasma gibi 6nemli islemler devam eder. Beyin gelistik¢ce
noronlar kimyasal “mikrogevre” uyarilarina (morfojen:néronlarda yapisal
degisiklikler yol acan cevresel uyaricilar) yanit olarak go¢ ederler ve
farkhlasirlar. Boylece bir néronun yapisi, biyokimyasi ve iglevleri o
ndronun karsilastigi mikrogcevresel uyarilarin éyktsinin bir sonucu olarak
olusur. En o6nemli mikrogevresel uyarilardan bazilari reseptor aracili
ndrotransmitter ve hormon iletileridir ve bunlar morfojen olarak davranirlar.
Bu yluzden “stres cevabl” beyin organizasyonu icin son derece énemlidir.
Gergek ya da algilanan tehlikeye karsi verilen adaptif fizyolojik yanitlar
serisi; beyin, otonomik sinir sistemi, hipotalamik-pituiter adrenokortikal
(HPA) eksen ile immin sistemde karmasik ve birbiriyle etkilesen
norofizyolojik reaksiyonlari icerir. Akut stres sonucunda gorilen
norofizyolojik aktivasyon genellikle hizhidir ve geri dondasumludiar. Eger
stresli olay yeterli stirede, yogunlukta veya siklikta olusursa, beyin degisir.
Stres nedenli hassasiyet olusabilir. Stres yanitina aracilik eden
norokimyasal sistemler degisir ve gelecekte asil deneyimle iliskili gelecek

stresotrlere karsi daha hassas olur. Stresli deneyimler bir nérokimyasal



olaylar silsilesi yoluyla santral sinir sisteminde mikrocevresel ortami
degistirir bu da gen ekspresyonlarinin degisimiyle sonuclanir. Yeni gen
artnleri duyarliik, 6grenme, bellek sirecleri ile gelismekte olan beyindeki
farkhlasma ile iliskili kalici yapisal degisikliklere yol acar.
NoOrotransmitterlerin - gelismekte olan beyindeki ana norogelisimsel
sureclerde 6nemli gorevleri vardir. Cocuklukta katekolamin aktivitesinde
travma ile iliskili degisimler beyin gelisimini etkileyerek beynin islevlerini
bozabilmektedir. Maternal ya da prenatal travmatik stresin ndrogelisim
Uzerinde onemli etkisi olduguna dair deliller de mevcuttur. Genel olarak
travma ne kadar erken olusmus ve siddetliyse, ndrogelisim o o6lgude
bozulacaktir (21).

Genetik arastirmalar depresyon gelisimi igin ailesel risk faktorlerinin
bulundugu yéniinde kanit sunmaktadirlar. ikiz calismalarinda cocukluk
cagl baslangich depresyonun eriskinlik depresyonuna gore iki kat daha
fazla kalitsalhk tasidigi bildirilmistir. Bu fenomene “genetik beklenti”
denilmistir. Brain derived neurotrophic factor (BDNF: Beyin kaynakl
norotrofik faktor) ile ilgili olan kromozom 11pl4'teki genetik defektlerin
erken baslangicl depresyon ile iligkili oldugu da saptanmistir (12).

Depresyon genetigi ile ilgili olarak en ¢ok serotonerjik sistem Uzerinde
calisiimistir. Bu sistemle ilgili ¢alismalar serotonin taslyici gen ve
serotonin reseptdrlerinin - polimorfizmi  Uzerine yogunlasmaktadir. 17.
kromozomda lokalize olan serotonin taslyici genin polimorfizmi ile
depresyon arasinda iliski bulunmasi bu tirde calismalann daha da
yogunlasmistir. Serotonin Uretiminin hiz sinirlayici basamaginda rol alan
olan triptofan hidroksilaz enziminin gen polimorfizmi ile depresif hastalarin
belirtileri arasinda ve yine ayni genin polimorfizmi ile depresif hastalardaki
intihar davranisi arasinda iliski oldugu gosterilmistir(19). Yine depresif
hastalarda serotonin tasiyici gen L alleline ve serotonin resptdrlerinden
Serotonin reseptérd 2A’'nin (5-Hidroksitriptamin reseptéri 2A=5-HT2A) C
alleline sahip olanlarda intihar orani daha yiksek bulunmustur (22).

BDNF polimorfizmi ¢ocuklarda gen-gen-cevre etkilesimi ¢ercevesinde

depresyon icin potansiyel risk olusturmaktadir (23). Cocukluk caginda



olumsuz sartlarla karsilasildiginda depresyon gelisimi, serotonin
transporter proteini (Solute carrier family 6 member 4=SLC 6A4) gen
varyasyonlarindan etkilenmektedir. Ayrica gen-gen etkilesiminin de
depresyon etyolojisine katkida bulundugu distntlmektedir. Bu agidan
depresyon olusumunda BDNF polimorfizmi ile SLC6A4 geninin
degisebilen kismi olarak bilinen serotonin transporter'ina baglh polimorfik
bdlgenin (serotonin tansporter-linked polymorphic region=5HTTLPR)
etkilesebilecegi dusunudlmustir. Bu etkilesim sonucunda depresyon
riskinde artis gorulebilmektedir. Ayrica BDNF gen varyantlarinin ¢gocukluk
baslangicli depresyon ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir. BDNF ve
serotoninin intraselliler seviyede etkilestikleri de gosterilmistir (1). BDNF
Val66Met polimorfizm varyantlarini sahip depresyondaki hastalarin intihar
davraniglari icin anlamli olarak artmis risk tasidigr goralmustir (24). Hatta
cocukluk cagr cinsel istismarinin BDNF disfonksiyonu yoluyla beyinde
yapisal degisikliklere neden olup, eriskinlikte kati yontemler ile
gerceklestirilen intihar davranisini artirdigi dastuntlmektedir (25). Cocukluk
cagl baslangich duygudurum bozuklugu ile BDNF polimorfizmi arasindaki
baglantiy1 arastiran bir calismada da BDNF'nin dintkleotid tekrari (GT)n’in
cocukluk cagi baslangicli duygudurum bozuklugu ile yiksek oranda
birliktelik gosterdigi bulunmustur (26). BDNF reseptori olan TrkB'nin gen
polimorfizmi ile ¢cocukluk ¢agr duygudurum bozuklugu arasindaki baglanti
arastirilmis ve herhangi bir birliktelik tespit edilememistir (27). Ayrica U¢
yol ile etkilesim (three-way interaction) yoluyla SHTTLPR, BDNF Met alleli
ve cocukluk cagindaki zorlu yasantilar birbirleriyle etkileserek depresif
bozukluk etyolojisine katkida bulunabilmektedir (28).

[.5.2.Monoamin Hipotezi

DB’un etyolojisini agiklamak icin yapilan biyolojik ¢calismalarda, ortaya
yetmigli yillarda monoamin hipotezi ¢ikartiimistir (29). Bu hipoteze goére
depresyonun santral sinir sisteminde néronal sinapslardaki serotonin
ve/veya noradrenalin eksikliginden kaynaklandigi ileri struliyordu. Ancak
hicbir antidepresana cevap vermeyen direncli depresyon olgularinin varligi

ve antidepresan tedavinin etkisinin ortaya cikmasi igin 2-3 hafta gibi belirli



bir sire gecmesi gerekliligi monoamin hipotezinin  yeterliliginin

sorgulanmasina neden oldu (30).
I.5.3.NOroplastisite

Son calismalar depresyondaki hastalarin beyinlerinin duygudurum ile
ilgili bolgelerinde bazi yapisal degisikliklerin meydana geldigini, glial hiicre
ve noronlarinda azalma oldugunu gosterdi. Beynin, 6nceden inanilanin
aksine, yuksek bir plastisite kapasitesine sahip oldugu, dendritlerin
blyumesi ve dallanmasi, sinapslarin yeniden yapilanmasi gibi sureclerin
cocukluk cagi sonrasinda da devam ettigi anlasildi. Ginimizde bitin
bunlarin  sonucunda, depresyon olusumunda bir noroplastisite
bozuklugunun ya da vyetersizliginin rol oynadigi ve duygudurumun
olusmasinda etkili beyin yapilarinda noroplastisitenin yetersiz kalmasinin
depresyona yol acgabilecegi gorusi 6nem kazanmistir. Noroplastisite ile
beyinde gerceklesen degisiklikler Tablo 3'de gdsterilmistir (31).

Tablo—3: Noroplastisite ile beyinde gerceklesen degisiklikler (31)

> Dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi

> Dendritlerde kirllma

> Dendrit boylarinda uzama

> Yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi

> Var olan sinapslarin etkinliginin degismesi (artmasi veya azalmasi)

> Yeni noéron olusumu (Nérogenezis)

> Noron 6lumu (apoptozis)

> Temel beyin metabolitlerinde degisiklikler

> Mevcut néronlarin hayatta kalma surelerinde degisiklikler (uzama veya kisalma)
> Mevcut ndronlarin stres altinda bozulmaya karsi direnclerinin artmasi

> Mevcut néronlarin uyari karsisindaki postsinaptik potansiyellerinde degisiklikler
> Norotrofik faktorlerin etkinliklerinde degisiklikler (artma veya azalma)
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|.6.NOrotrofinler

Norotrofinler santral ve periferik sinir sisteminde hem gelisme hem de
yapisal butunligin devami icin dnemli olan, polipeptid yapisindaki sinyal
molekilleridir. Birgcok norotrofik faktor bildirilmistir: Bunlardan bazilar
BDNF, Nerve Growth Factor (NGF: Sinir Buyume faktori), Norotrofin-3
(NT-3), Norotrofin-4 (NT-4) gibi faktorlerdir. Bu nérotrofik faktorler iki farkh
reseptor tipi ile etki gosterirler: tirozin kinaz reseptér (Trk) ailesi ve p75
norotrofin reseptdrd (p75NTR). Butlin norotrofinler p75NTR’e benzer
afinite ile baglanirlar fakat her biri farkli Trk reseptorlerine farkh afinitelerle
baglanirlar. Ug Trk reseptorti vardir: TrkA, TrkB ve TrkC. NGF TrkA'a,
BDNF ve NT-4 TrkB ve NT-3 ise TrkC reseptorlerine baglanir. Bitln
norotrofinler prekirsor olarak sentez edilirler veya hucre iginde pro-
hormon konvertazlar ile veya ekstraselliler plazmin veya matriks
metalloproteinazlar (MMP) etkisi ile matir norotrofinlere doénusturulurler.
BDNF, ndronlarin buyumesinden sorumlu kigik bir dimerik proteindir.
BDNF, NT-3 ve NT-4'Un yapilari NGF’nin yapisina oldukca benzer (32,
33). Bu faktérler disinda ikinci sinif norotrofinler, silier norotrofik faktor
(CNTF) ailesidir. Bunlar CNTF, |6kemi inhibitor faktor (LIF), Interlékin 6 ve
11 ve Kardiyotrofin 1'i icerir. Son zamanlarda glial hicre dizisi kaynakh
norotrofik faktor de tespit edilmistir (33). Norotrofinler, beynin gelisim
déneminde immatur néronlarin buyumesini ve farklilasmasini saglar.
Noronlarin yasamlarini surdirmesinde rol oynarlar. Noradrenerjik ve
serotonerjik noronlarin gelisimini guclendirip, onlari toksik
zedelenmelerden korur. Dendritlerin buylmesi tzerine olumlu etkileri ile
noronal devamlilik ve plastisiteyi duzenler (34). BDNF, diger
norotrofinlerle birlikte ndéronal ag olusumunu da ydritir. Bunun yaninda
vaskuler endotelyal blylime faktoru ile birlikte angiogenezisi de saglar ve

bdylece beynin vaskilarizasyonuna katkida bulunur (35).

BDNF'yi duzenleyen genler bircok faktoriin etkisi altindadir. Stres,
iskemi, hipoglisemi gibi bir¢cok faktoriin BDNF ekspresyonu Uzerine azaltici

etkisi s6z konusudur. Stres altinda BDNF geninin baskilandigi, bunun da
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hipokamplste BDNF destegi kesilen ndéronlarin atrofilerine ve olasilikla
apoptozlarina yol actigr bildirilmistir  (29). BDNF ekspresyonundaki
degisikliklerin aralarinda depresyon ve sizofreninin de bulundugu birgok
psikiyatrik bozukluga yol acabildigi bildirilmistir (36). Distk BDNF
duzeylerinin DB’un ve iligkili bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynadigi
ve BDNF miktarinin antidepresanlarla ve elektrokonvulsif tedavi ile arttig
yapilan pek cok calismada gosterilmistir. (37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48) Ayrica saglikli kontrollerde de BDNF konsantrasyonlari ile
ndrotisizm arasinda 6nemli negatif korelasyon bulunmustur. NOrotisizm,
depresyon ve eslik eden anksiyete, depresif duygudurum ve dusmanlk
gibi kisilik 6zelliklerine yatkinhk igin giglu bir isarettir. Depresyona egilimli
kisilikle birlikte saghkli kisilerde dusuk BDNF seviyeleri, depresyona
yatkinlik ile bagintih genetik profilin bir yansimasi olabilir. Bu durumda
serum BDNF seviyeleri bir risk isaretcisi olarak degerlendirilebilir (49).
Butun bu calismalar plazmada veya serumda BDNF seviyeleri arastirilarak
yapiimistir. BDNF beyinde bundan ¢ok daha ylksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir (50). BDNF’'nin kan-beyin bariyerinden gectigi bilinmektedir
(50). Deney hayvanlarinda beyindeki ve serumdaki BDNF seviyeleri
maturasyon ve yaslanmayla birlikte benzer degisiklikler ugramistir (50).
Biutin bunlarin sonucunda serumdaki BDNF seviyelerinin beyin BDNF
seviyelerinin  bir yansimasi olacagi (50) ve BDNFnin depresif
duygudurumunun gelismesinde merkezi bir rolinin olabilecegi (49)

kanaatine variimistir.

|.7.Stres Ve Depresyonun Neden Oldugu Morfolojik Degisiklikler

“Major depresyon olgularinda en ¢ok gézlenen morfolojik degisiklik,
manyetik rezonans goruntileme teknikleri ile ilgili calismalarda da
gosterildigi gibi, hipokampal volim azalmasidir (30). Hipokampis erigkin
beyninde progenitor hicrelerin bolindigu ve yeni néron olusturdugu

birka¢ boélgeden biridir (30). Hipokampiste hergin yaklasik 9000 yeni
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hicre olustugu, bir ayda bu hicrelerin yaklasik %3.3’'Unlin nérona
donustaga bildirilmistir (30). Ayrica depresyonlu hastalarda serebral
korteks dedgisiklikleri de bildirilmistir. Bunlar subgenual prefrontal korteks
voliminde azalma ve ndron-glia sayisinda azalmay! da icerir (51).
Hipokampal volum azalmasina CA3 ndronlarindaki atrofinin neden olmasi
olasidir (51). Strestin hipokampuste CA3 néronlarinda apikal dendritlerin
uzunlugunda ve sayisinda azalmayi da iceren atrofiye neden oldugu
bildirilmistir (51).

Genel olarak depresyondaki hastalarda hipokampal volumu azaltan
pek cok faktor vardir: Bunlar azalmis noérogenezis, varolan ndéronlarin
olumu veya atrofisi, noropillerde, sinaps sayisinda ve hacminde azalmayi
icerir. DB’lu hastalarda g6zlenen bu morfolojik degisikliklere BDNF-PKA ve
MAP kinaz aracih sinyal yolaklardaki disfonksiyonun katkida bulundugu
bildirilmektedir  (52). Stresle karsilasildiginda durumunda BDNF
ekspresyonu dramatik olarak azalir (downregulation). Bu etki akut ve
kronik stresten sonra dentat girusta, CA3 ve CALl piramidal hicre
tabakalarinda  gorulur. BDNFnin  azalmasi, ayrica  yukselmis
glukokortikoidlerin (Hipatalomik-pituiter-adrenal (HPA) aksinin
hiperaktivasyonu ) katkisi da olmasina ragmen, CA3 néronlarindaki
atrofiye ve grandler hicrelerin azalmis nérogenezisine neden olur. (34, 51,
53) Ayrica bu, glutamerjik eksitotoksisite, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,
eksitotoksinler, hipoksi-iskemi, strese hassasiyet ve genetik gecmisin
etkisini icerir. (Bkz:Sekil2) (51, 54, 55) Manyetik Rezonans goéruntileme
yontemi kullanilarak yapilan c¢alismalarda depresif epizoda giren
hastalarin hipokampal volimleri ol¢uldiginde, volium kaybinin ortalama

%9 oraninda oldugu gosterilmistir (52).
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Sekil-2: Stresin ve duygudurum bozukluklarinin yapisal plastisitede
yetmezlige yol acan hiicresel mekanizmalari. (55’ten Turkcelestirilerek

alinmistir)

Postmortem calismalarda depresyondaki hastalarin prefrontal korteksi
de iceren serebral kortikal bdlgelerde néron ve glia hicre sayisinda
azalma oldugunu gosterilmistir (54, 56). Ayrica bu ¢alismalardan birinde
kortikal alanlardaki néronlarin buyukliginde bir azalma bulunmustur (54,
56). Bu calismalar depresyonda hiicre hasarinin ve kaybinin hipokampus
ile sinirlh olmadigini goéstermistir (54, 56). Stresin ve depresyonun serebral

kortekste ve hipokampuste neden oldugu noéronal atrofi ve hicre 6limi

bulgulari Tablo—4' de 6zetlenmistir (34, 57).
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Tablo—4: Stresin ve depresyonun beyinde neden oldugu degisiklikler (34).

> Prefrontal korteks:

Depresyondaki hastalarda azalmis néron sayi ve bluyukligu

Depresyondaki hastalarda azalmis glia sayisi

Subgenual prefrontal kortekste volim azalmasi

Stresin etkileri tespit edilememistir

> Hipokampus:

Strese maruziyet sonrasi gelisen CA3 ndronlarinin sayr ve

blydkliginde azalma

Strese  maruziyet sonrasi gelisen granul hicrelerinin

nérogenezisinde azalma

Depresyondaki hastalarda azalmis hipokampal volim

Kontrol Stres Antidepresan
s »3 74 ra
e | g || Hrm| | 3
74 B

Proliferasyon: Azalmig
CA3
Piramidal
Hicreler E
il
Apikal Dendritler Atrofi Stresin Baskilanmasi

Sekil 3: Hipokampuste gozlenen yapisal degisikliklerin bir modeli. Stres
hipokampisin hem granul hicre tabakasinda hem de CA3 piramidal
hicre tabakasinda yapisal degisikliklere neden olabilir. Stres granil hicre
tabakasinda hiicre ¢cogalmasini azaltir ve CA3 piramidal ndronlarin apikal
dendritlerinde atrofiye neden olur. Buna karsilik antidepresan tedavi hiicre
cogalmasini artirir ve CA3 ndronlarinda atrofiyi  durdurur (51'den
Tarkcelestirilerek alinmistir).

Stres ve depresyonun bu bulgulara neden olan etkilerinden biri de,

hipokampuste BDNF gen ekspresyonunu azaltmalaridir. BDNF, néronlarin
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yasamasli, gelismesi, farklilasmasi gibi etkileri yaninda 6grenme ve
hafizayi da etkiler. Eriskin beyninde BDNF gibi norotrofik faktorlerin hasarh
ndronun yasamasini arttirici bir etkisi vardir. Gelisme sirasinda ndronlarin
hayatta kalmasi hedefe yonelik BDNF ekspresyonunun varligina baghdir.
Norotrofik faktorlerin yoklugunda ndronlar programli hiicre 6limune yani

apoptozise giderler (34).

1.8. Cyclic Adenosine Monophosphate Response Element-Binding
Protein (CREB: Siklik Adenozin Monofosfat Yanit Elemani Baglayici

Protein) ve Norotrofik Faktorun Aracilik Ettigi Noronlarin Yasamasi

Norotrofik faktorlerin ndronlarin yasamasini saglayici etkisine hicre
olum yolaginin inhibisyonu aracilik eder. Programli hiicre 6lumi (PHO),
hicre 6lum yolagini baskilayan ve ilerleten cesitli faktorler tarafindan
kontrol edilir. PHO icin gerekli olan kaspaz proteinleri sistein proteaz
ailesindendir. Kaspazlar proteolitik yikim tarafindan aktive edilir ve bu
durum noronlarin  yasamasi i¢in  gerekli hucresel proteinlerin
parcalanmasiyla sonuclanir. Buna karsilik antiapoptotik protein Bcl-2
benzeri proteinler gibi diger faktorler hiicre 6lim yolagini inhibe ederler ve
bdylece néronal yasami arttirirlar. Bel-2 hicre dlumind, kaspazlari aktive
eden yolag! inhibe ederek engeller. Bununla beraber bu grubun baska bir
Uyesi olan Bad, Bcl-2 islevlerini bloke eder ve hicre 6lumunu ilerletir. Eger
Bad fosforillenirse inaktive olur ve Bcl-2 blokajini gerceklestiremez. Son
yapilan calismalar, norotrofik faktorlerin hiicre dlumind inhibe etmesinin
altinda yatan mekanizmalari aydinlatmistir. Bu mekanizmalar Bcl-2 ve
Bad'in her ikisinin de dizenlenmesini igerir. Norotrofik faktorin kendi
reseptorl Trk’a baglanmasiyla hiicre ici MAP kinaz kaskadi aktive olur. Bu
yolagin bir hedefi de CREB'dir. CREB’in MAP kinaz kaskadi ile
aktivasyonuna ribozomal S6 kinaz (Rsk) aracilik eder. Bdylece aktive
olmus cAMP bagimh protein kinaz ve diger ikincil haberciler (protein kinaz
C ve Kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz) yoluyla CREB, Rsk
tarafindan fosforillenerek aktive olur. BDNF'nin indikledigi ndronlarin
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yasamasl, Rsk aktivasyonuna ve bu kinazin iki énemli islevine baghdir.
Birincisi Rsk, Bad’in fosforilasyonunu arttirir ve béylece bu hiicre 6lim
faktorii inaktive edilmis olur. ikincisi Rsk, CREB'in fosforilasyonunu arttirir
bu da hicre 6lum yolagini inhibe eden Bcl-2 ekspresyonunun artmasiyla
sonuglanir. Bcl-2 geninin promotdr bolgesi CRE igerir, bdylece gen
CREB’e yanit verebilmektedir. Sonu¢ olarak depresyonda gdzlenen hiicre
kaybi, PHO'U kontrol eden faktorlerdeki (artmis Bad veya azalmis Bcl-2
benzeri proteinler gibi) ve bu proteinlerin ekspresyonunu-islevini kontrol
eden yolaklardaki (azalmis Rsk ve CREB gibi) degisiklikler sonucu
olusabilmektedir (34, 58). (Bkz: Sekil 4)

Nironal Plastisite ve
Sinaptik Aktivite T 40w

ikincil Jr
Mesajci MEK
Yolaklan *

T

Rsk—» p-pAD —=Hilicre Yagsamasi

Niikleus

4 CREB

:

4 bel-2 Gen Ekspresyonu

Sekil 4: Norotrofik Faktor—Mitojen ile aktive olmus protein (mitogen-
activated protein=MAP) kinaz kaskadi ve hicre yasamasinin
duzenlenmesi modeli (34)

Postmortem yapilan bir calismada da bununla uyumlu olarak
depresyondaki hastalarin serebral kortekslerinde azalmis CREB seviyeleri

tespit edilmistir (59).
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1.9. Norotrofik Faktorlerin Diizenlenmesinde Gérevli Hiicre ici

Sinyal Yolaklari

Norotrofik faktdrlerin dizenlenmesini anlayabilmek icin dncelikle hiicre
ici sinyal iletimini agiklamak gerekmektedir. Norepinefrin, beta reseptorleri
gibi hicre ylzey reseptorleri, Gs (stimilan) proteinleri ile kenetlidir.
Norotransmitter baglanmasi sirasinda Gs adenilat siklazi aktive eder bu
da adenozin trifosfattan (ATP) siklik adenozin monofosfat (CAMP)
olusumuna neden olur. Olusan cAMP fosfodiesterazlar ile tekrardan
adenozin monofosfata (AMP) vyikilabilir. cAMP, protein kinaz A'a (PKA)
baglanarak yapisal bir degisiklige neden olur. PKA’nin Kkatalitik(c) alt
birimleri hedef proteinleri fosforilleme yetenegine sahiptir. Bu proteinlerden
biri de cAMP yanit elemani baglama proteinidir (CREB). CREB
fosforillenmesiyle cekirdege girer ve cAMP yanit elemani (CRE) igeren
gen promotdr bolgelerine baglanarak BDNF ve Bcl-2 gibi genlerin
ekspresyonunun artmasina yol acar. Diger bir paralel yolak da (5HT2A gibi
) diger bir uyarici G proteini olan Gq ile kenetli reseptdrle baslar, fosfolipaz
C'yi (PLC) aktive eder. Aktive PLC, fosfatidilinositol'ti (IP) diagilgliserol
(DAG) ve inositol trifosfata (IP3) parcalar. IP3 hicre i¢i depolardan
kalsiyumun mobilize olmasina neden olur. DAG, protein kinaz C'e (PKC)
baglanir ve CREB ve PKA gibi hedef proteinlerin fosforilasyonuna neden
olur. PKA'nin fosforilasyonu CREB’in fosforilasyonunu diizenler. Asagidaki

Sekil 5'te bu sinyal yolaklar1 6zetlenmistir (20, 53, 60).
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Sekil 5: BDNF'nin etkiledigi hiicre ici sinyal yolaklari (53)

[.10. Antidepresan Tedavinin Camp-CREB Kaskadini ve BDNF

Ekspresyonunu Dluzenlemesi

CAMP-CREB kaskadi stimilator guanozin trifosfat (GTP)-baglayici
proteinin adenilat siklaza baglanmasini, artmis cAMP-bagimli protein
kinaz seviyelerini, ve artmis CREB ekspresyonunu icerir. Bir calismada
antidepresan tedavinin limbik beyin bolgelerinde CREB fosforilasyonunu
ve CRE-aracili gen ekspresyonunu arttirdigi tespit edilmistir. CREB ve
BDNF'nin artmis duzenlenmesinin, norepinefrin ve serotonin selektif
geriahm inhibitérlerini iceren birka¢ c¢esit antidepresan tedavisine ve
elektrokonvulsif tedavi'ye yanit olarak olustugu gosterilmistir (61). Bu da
bu terapdétik ajanlarin ortak postreseptor hedeflerinin cAMP-CREB kaskad

ve BDNF oldugunu gosterir. CREB ve BDNF'nin artmis diizenlenmesinin
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altinda yatan mekanizmalar arastiriimaktadir. BDNF geninin CRE iceren
promotdr bélgesinin CREB tarafindan induklendigi gosterilmistir. CREB
dizenlenmesinin altinda yatan mekanizmalar hentiz net degildir. Fakat bir
modelde  antidepresan tedavinin CREB  fosforilasyonunu ve
ekspresyonunu, cAMP-bagimli protein kinaz ve Ca-bagimh kinazlar
yoluyla arttirdigi 6ne surdlmustir (61). Bu durum, bu kinazlari uyaran NE
ve serotonin reseptoérleri ve bunlarin cAMP ve fosfatidilinozitol kaskatlari
gibi ikincil habercileri yoluyla gerceklesir. Antidepresan tedavinin CREB’in
artmis duzenlenmesini saglayan baska bir olasi yol da MAP kinaz
yolaginin ve Rsk’'nin aktivasyonudur. Antidepresan tedavi sonuc olarak
CREB ve BDNFyi arttirarak hicre olim yolaklarini inhibe eder (34, 53,
62). (Bkz: Sekil5) Antidepresan tedavinin etkisinin ancak 2-4 hafta gibi bir
sireden sonra gorulebilmesi; antidepresan etkisi  konusundaki
arastirmalari akut monoamin aracili mekanizmadan CREB, BDNF ve
Insuline-like growth factor (IGF-1: insulin benzeri biyume faktori) gibi
uzun dénemde etkili transkripsiyonel dizenleyicilere dogru genigletmistir
(61).

Antidepresan ile tedavi, hicre yasamasindaki rolinin yani sira,
noronlarin  sayisini  etkileyen noérogenezis gibi diger surecleri de
diizenleyebilir. Bazi g¢alismalarda kronik antidepresan tedavisinin dentat
girus granul hlcrelerinde noérogenezisi arttirdi§r  gosterilmistir. Bu
calismalar gostermistir ki, noradrenalin ve serotonin selektif geri alim
inhibitorleri ve elektrokonvulsif tedavi gibi antidepresan tedavilerin uzun
sure uygulanmasi yeni néronlarin yasamasini ve proliferasyonunu
arttirmaktadir (62). In vitro calismalar cAMP-CREB kaskadinin ve
BDNF'nin yeni huicrelerin noronlara doénidsmesini arttirdigini - fakat
progenitdr hiicrelerin bélinmesini dogrudan etkilemedigini géstermistir. Bu
bulgular antidepresan tedaviye yanit olarak artan CREB ve BDNF'nin
noronlarin  farkllasmasini  ve yasamasini arttirdigini  fakat htcre

proliferasyonunu arttirmadigini disundurmastir (62) .
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Son dénemde stresin ve depresyonun “kromatin yeniden yapilanmasi”
denilen epigenetik mekanizmalarla BDNF gen ekspresyonunu azalttigi
bildirilmistir. Yapilan c¢alismalarda farelerde stresin, BDNF geninin
promot6r bdlgesindeki Histon-3 subunitinin uzun sdreli metilasyonuna
neden oldugu ve bdylece artmis olan metilasyonun BDNF gen
transkripsiyonunun baskilanmasiyla baglantili oldugu bildirilmistir. Kronik
stres, bu baskilanmanin uzun sirmesine neden olabilir ve bu durum
stresin sona ermesinden 1 ay kadar sonraya dek surebilir. Kronik
antidepresan tedavi ise bu durumu tersine c¢evirir. Tedavi histon-3
metilasyonunu tersine ¢evirmez fakat bunun yerine ayni histon subunitinde
baska bir modifikasyon olan asetilasyonu indukler. Bu etkiye
antidepresanin indukledigi histon deasetilaz-5'in downregulasyonu neden
olur. Farelerde antidepresanlarin neden oldugu histon asetilasyonunun
strese maruz kalan grupta goruldigu, stres altinda olmayan kontrol
grubunda ise buna neden olmadigi bulunmustur. Bu da antidepresan
tedavinin depresyondaki hastalara  yardimci oldugunu ve saghkh
kontrollerde duygudurumu etkilemedigini goOsteren calismalar destekler
(62).

Sonug olarak stres ve depresyonun en 6nemli norotrofik faktorlerden
biri olan BDNF'yi azalttigi, bunun da beyinde 6zellikle hipokampuste ve
prefrontal kortekste yapisal degisikliklere neden oldugu gosterilmistir.
Antidepresan tedavinin ise BDNF seviyelerini arttirdigi ve stresin neden
oldugu olumsuz degisiklikleri geri cevirebilme 0zelliginde oldugu tespit
edilmigtir.

Serumdaki temel BDNF kaynagi beyindir (63). BDNF beyinde
serebellar korteks, striatum, beyin kéki ve serebellumda sentez edilir.
Bunun disinda beyinde en c¢ok sentezlendigi yer hipokampls ve
hipotalamustur (36). BDNF 32 kDa molekuler agirliginda bir prekirsoér
olarak sentezlenir ve yikima ugrayarak 14 kDa molekuler agirliginda 120
aminoasit sayisinda matur protein halini alir (36). BDNF sentezi
hormonlardan, yastan ve norotransmitter sistemlerden etkilenir (36).

Bunun yaninda affektif bozukluklar, sizofreni ve yeme bozukluklari gibi
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psikiyatrik bozukluklarda azalma seklinde etkilenir (36,64). Ayrica
Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda BDNF
seviyelerinde artma bulunmustur (65).

DB’ta periferal norotrofik faktorlerin seviyeleri yas, cinsiyet, vicut kitle
indeksi (VKI), ila¢ kullanimi ve depresif epizodun siddeti gibi birgok
faktorden etkilenir. Benzer sekilde, DB’'ta serum BDNF seviyelerini
etkileyen bazi faktoérler de sunlardir: sigara icimi, intihar girisimi, seks

hormonlari.

I.11. Sigara ve BDNF

BDNF'deki degisikliklerin bazi bagimlilik davraniglarini dizenledigi son
yillarda gosterilmistir. BDNF, bagimhligin gelismesine katkida bulunan
noroadaptasyon ile ilgili olabilmektedir. BDNF ayrica bagimliik ile
yakindan ilgili dopamin ve serotonin dizeylerini de etkileyebilmektedir.
Ustelik BDNF gen varyantlari yasa ve irka bagh olarak nikotin
bagimhliginda rol oynayabilmektedir. Sigara iciciliginin sonu¢ olarak
yapisal beyin hasarina neden olabildigi bildirilmistir. Nikotine maruz kalan
deney farelerinde serebral korteks, hipokampus, ortabeyin ve
serebellumda azalmis hicre sayisi, artmis apoptozis belirtegleri ve
sinaptik aktivitede degisikliler gdzlenmistir. insanlarda sigara igiciler ile
yapilan volumetrik MR gortntileme calismalarinda, hi¢c icmeyenlere
oranla gri cevher hacminde azalma ve frontal bdlgeler, oksipital lop ve
temporal lopta yogunluk azalmasi bulunmustur (66). Kim ve arkadaslarinin
yaptigl, 9 veya daha cok yildir giinde en az 5 sigara icen 20 erkek ile
sigara icmeyen 20 erkek gondllinin ortalama plazma BDNF seviyelerinin
karsilastinldigr bir calismada plazma BDNF seviyeleri, sigara igcenlerde
icmeyenlere gore anlamli olarak dusik bulunmustur. Sigara icenler icmeye
2 ay ara verdiklerinde bazal seviyelerine gére plazma BDNF seviyelerinde
anlamh olarak artis bulunmustur (66). Baska bir calismada da BDNF’nin
Val66Met polimorfizminin sigara iciciliginde sigaraya baslama ve devam

etmede daha yatkinlik yaratabilece@i disunulmustir (67).
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1.12. intihar Girisimi ve BDNF

DB, butun intiharlar arasinda en sik konulan tanidir. Ergenlerin %20
kadari 6nemli dizeyde intihar tasarimi yapmaktadirlar. Amerika Birlesik
Devletlerinde 2001 vyilinda 10-18 vyas arasinda 1833 intihar
gerceklesmistir ve 2000 yilinda 10-19 yas arasinda intihar 6lime yol acan
Uctinctl nedendir (18). intihar girisimi ile ilgili pek cok biyolojik belirtecin
birlikteligi simdiye dek arastiriimistir. Fakat BDNF seviyeleri ile birlikteligini
arastiran az sayida arastirma vardir. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 30 kontrol olgusu (13 erkek, 17 kadin), intihar girisimi olmayan
32 DB hastasi (13 erkek, 19 kadin) ve intihar girisimi olan 32 DB hastasi
(10 erkek, 22 kadin) plazma BDNF seviyeleri acisindan karsilastiriimis ve
intihar girisimi bulunan ve DB’li grupta diger iki gruba gére anlaml olarak
disuk BDNF seviyeleri tespit edilmistir (45). Deveci ve arkadaslarinin
Ulkemizde yaptigi benzer bir calismada 25 kontrol olgusu (6 erkek,19
kadin), intihar girisimi olmayan 24 DB hastasl (7 erkek, 17 kadin) ve
intihar girisimi olan 10 DB hastasinin (1 erkek, 9 kadin) serum BDNF
seviyeleri karsilastiriimis; intihar girisimi olan ve olmayan DB gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamh bir dusukluk tespit edilmis, intihar girisimi
olan ve olmayan DB gruplari arasinda ise anlamli bir farklilik goérilmemistir
(41). Sonug olarak plazma BDNF seviyelerindeki azalmanin DB’ ta intihar
davranislari ile iliskili oldugu ve BDNF seviyelerinin intiharla giden

depresyon icin biyolojik bir belirte¢ olabilecegi 6nerilmektedir (41).

I.13.BDNF Seviyeleri ve Kilo

BDNF ve onun tirozin kinaz reseptéri TrkB yeme davraniglari, enerji
homeostazisi ve vicut kilosunun diizenlenmesine katkida bulunur. Santral
ve periferik BDNF uygulamasi gida alimini azaltir, enerji harcanmasini
artirir, hiperinsulinemiyi iyilestirir ve diyabetik farelerde kiloyu azaltir (68).
Son yillarda yapilan bazi calismalarda BDNF’'nin Val66Met varyantinin
yeme bozukluklari ile gucli birliktelik gosterdigi tespit edilmistir (69). BDNF
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kanda glukoz, serbest yag asitleri ve kolesterolii dusurmektedir ve eneriji
harcamasini artirmaktadir (65). BDNF reseptort  TrkB’'nin azalmis
ekspresyonu ve/veya BDNF geninde bir delesyon sonucunda dogumdan
sonra hiperfaji, asirt kilo alimi ve artmis plazma glukoz ve kolesterol
seviyeleri gorulebilmektedir. Lommatzsch ve arkadaslarinin (65) yaptigi
bir calismada plazma BDNF seviyeleri ile plazma kolesterol seviyesi ve
vicut agirhgr arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Ayrica vicut
kitle indeksi (VKI) ile plazma BDNF'si arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir. Bu baglamda bu sonucun bir mekanizmasi da BDNF’ nin
merkezi istahi baskilamasidir. BDNF ve reseptort TrkB hipotalamik
bdlgede yaygin olarak bulunmaktadir ve normal vicut agirliginin
devaminin saglanmasinda o©nemli bir rol oynadigina inaniimaktadir.
Kronik sizofreni hastasi 196 kisi ile yapilan bir calismada, BDNF gen
varyasyonunun erkek sizofreni hastalarindan uzun dénem antipsikotik
alanlarda kilo almi icin bir risk faktori olabilecegdi ve azalmis BDNF
seviyelerinin kadin sizofreni hastalarinda kilo alimi ile birlikte olabileceqgi
tespit edilmistir (69). EI-Gharbawy ve arkadaslarinin (68) 224 asir kilolu
(133 kiz, 91 erkek) ve 104 normal kilodaki (55 kiz, 49 erkek) 3-19 yas
arasi cocuk ve ergenlerde yaptigi bir calismada ise serum BDNF
seviyelerinin, asiri kilolu ¢ocuklarda normal kilolulara gore dusuk oldugu
tespit edilmistir. Bunun tam tersi bir sonu¢ olarak Monteleone ve
arkadaslari serum BDNFyi obez kadinlarda normal kontrollere ve
Anoreksiya Nervosa’si bulunan kadinlara goére anlamli olarak fazla
bulunmustur. Anoreksiya Nervosa’si bulunan kadinlarda ise anlamli olarak
diger gruplardan dusik bulunmustur (70). Nakazato ve ark.nin (64) yeme
bozuklugu olan bayan hastalardaki serum BDNF seviyelerini arastirdiklar
calismada ise Anoreksiya Nervosa (14-34 yas arasl 12 bayan hasta) ve
Bulimiya Nervosa’si (16-34 yas arasi 18 bayan hasta) bulunan
hastalardaki serum BDNF seviyelerinin normal kontrol grubuna gore
belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur. Bununla birlikte VKi ile serum
BDNF seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Daha sonra

yine Nakazato’nun yaptigi bir caismada Anoreksiya Nervosa hastalarinda
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kismi kilo alimindan sonra BDNF dizeylerinde anlamli bir dizelme
goralmemistir. Bu sonugclar dnceki calismalar ile celiskili bulunsa da batin
bulgular birlikte degerlendirildiginde BDNF’'nin yeme davranislarinin
diizenlenmesinde rol oynadigi ve VKi ile ilgili oldugu diisiinilmektedir (64,
71).

I.14. Seks Hormonlari ve BDNF

Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda hipokampliste BDNF
seviyelerinin dstrojen siklisinden ve overiektomi sonrasi 6strojen
replasmanindan etkilendigi gosterilmistir. Bu da BDNF'nin islevsel rolu ve
reprodiktif sistem arasinda gugcli bir baglanti oldugunu distundirmustar.
Begliuomini ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada BDNF plazma
seviyeleri, normal kadin grubunun hormonal durumuna gére (menstriel
sikliis, amenore ve menapoz) degerlendirilmistir. Calisma sonucunda fertil
kadinlarda plazma BDNF seviyeleri luteal faz boyunca, folikiler faza gore
anlamli miktarda yiksek bulunmustur. BDNF seviyeleri, erken folikuler
fazda en dusik seviyede bulunmustur, ardindan menstriel siklistun 10.
gunidnde anlamh bir artis oldugu ve 14. ginde pik yaptigi saptanmistir.
Ovulasyondan sonra BDNF seviyeleri bir disme egilimi gdstermis ve
hemen ardindan mid-luteal fazda tekrardan artma gostererek 24. ginde
ikinci pikini yapmistir. Ardindan siklisiin sonuna dogru belirgin disme
gozlenmistir. Duzenli menstriel siklist olan kadinlarda, amenoreik ve
postmenapozal kadinlara gore ortalama BDNF seviyesi daha ytksek
olarak saptanmistir. Buna goére seks steroid hormonlarinin ndorotrofin
ekspresyonunun dizenlenmesinde belirgin bir roli oldugu, 6zellikle de
ostrojen ve BDNF arasinda bir baglanti oldugu distnilmustir. Ostrojenin
kognitif fonksiyonlar tzerine olan koruyucu etkisine BDNF aracilik ediyor
olabilir. Ayrica 6strojenin  BDNF'ye bagimli bir mekanizma yoluyla
hipokampal noronlarda dendrit sayisini arttirdigi gésterilmistir. Ostrojen ve
BDNF, santral sinir sistemi fonksiyonlari Gzerine benzer etkilere sahiptir.

BDNF ve ostrojenin siklis boyunca dalgalanmalari ¢ok ilging bir sekilde
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benzerdir. ikisi de sikliisiin ilk giinlerinde ¢ok diisuktiir, ardindan 14.giinde
artar ve ovulasyondan az 6nce pik yapar ve midluteal fazda ikinci pik
gerceklesir. Siklis sonuna dogru ikisi de azalir (72). Ostrojenin hiicre
icindeki islevlerinden sorumlu olan 6strojen yanit elemaninin (ERE) BDNF
geninde bulunmakta oldugu ve 6strojenin BDNF ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir  (73). Lommatzsch ve arkadaslarinin (65) yaptigr bir
calismada kadinlar ile erkekler arasinda plazma BDNF seviyeleri
acisindan 6nemli bir fark bulunmamistir. Bunun yaninda calismada
kadinlar menstriel siklisun ilk yarisi ve ikinci yarisi olmak tzere iki gruba
ayrilmis ve bu iki grup arasinda BDNF seviyeleri agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Katoh- Semba’nin (63) yaptigi bir calismada 0-60 yas
arasi onar yillik gruplamada hicbir grupta cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Lang ve arkadaslarinin (49) yaptigi bir calismada da
her iki cinsiyet arasinda BDNF seviyeleri acisindan bir fark tespit
edilememistir. Trajkovska ve arkadaslarinin (74) yaptigi demografik bir
calismada ise kadinlarda erkeklere gére BDNF seviyelerinin daha fazla

kan BDNF konsantrasyonuna sahip oldugu gosterilmistir.

[.15. Yas ve BDNF

BDNF prenatal hayat boyunca bulunmaktadir. BDNF maksimum
seviyesine dogumdan sonra ulasir ve neonatal donemde néronlarin
farkhlasmasi ve akson olusmasini arttirir (72). BDNF pre- ve postnatal
beyin gelisimine katkida bulunur. Dolasimdaki BDNF’nin cogunun kaynag|
beyin olduguna gore (63) korteksin gelisim donemi boyunca yiksek BDNF
seviyeleri beklenmektedir. Simdiye dek ¢ocuklarda kanda BDNF seviyeleri
ile ilgili literatirde fazla arastirma yoktur. Katoh-Semba ve arkadaslarinin
(63) yaptiklar otistik hastalar (56 hasta;0-60 yas arasi) ve normal kontrol
grubu (218 o0lgu;0-60 yas arasl) arasinda yasa bagh dedgisikligin
arastirildigr  bir cahsmada hayatin ilk birka¢ yillinda serum BDNF
seviyelerinin artmakta oldugu ve ardindan eriskinlije dek yavasca

azaldigi, otistik grupta ise gecikmeli bir artis oldugu tespit edilmistir.
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Lommatzsch ve arkadaslarinin (65) yaptigi bir calismada 20-60 yas arasi
140 kisilik saghkh grupta (72 erkek, 68 kadin), plazma BDNF seviyeleri ile
yas arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Yas arttikca plazma
BDNF seviyeleri de azalmaktadir. Lang ve arkadaslarinin (49)118 saglikli
gonulli (64 erkek, 54 kadin; 42.1+ 13.0 yas) Ustunde vyaptiklari bir
caismada da yas ile BDNF konsantrasyonlari arasinda negatif bir
korelasyon bulunmustur. Bunlarin yaninda demografik inceleme yapan
baska bir calismada ise 206 kisilik saglkli kontrol grubunda (20-70 yas
arasl 122 kadin, 84 erkek) yasla ilgili belirgin bir degisiklik saptanmamistir
(74).

1.16. insulin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)

Insulin like growth factor (IGF-1), santral sinir sistemindeki biytimeyi
arttirict  etkisi bulunan polipeptid bir hormondur. IGF-1 esas olarak
karacigerde sentezlenmesine ve oradan dolasima gecmesine ragmen,
IGF-1 ayrica hipokampusi de iceren santral sinir sisteminde de Uretilir
(75). IGF-1 ayrica hemen hemen buttin dokularda parakrin hormon olarak
uretilir. 1IGF-1 geni 12923-23 lokalizasyonunda bulunur. IGF-1, 70
aminoasit iceren 7649 Da molekuler agirhginda kuguk bir peptidtir (76).
Periferik olarak sentez edilen IGF-1 kan-beyin bariyerini gecer ve bdylece
hem dolasimdaki hem de santral sinir sistemindeki IGF-1 hipokampusteki
noronal fonksiyonlari etkiler. IGF-1 esas olarak tip-1 IGF reseptoriine
baglanir. Bu resepttr beyinde hipokampisin dentat girusunu da iceren
bdlgelerinde eksprese edilmektedir. Gelisen SSS’daki roliine ilave olarak
IGF-1 erigkin hipokampal noérogenezisinde kritik bir rol oynar. IGF-1'in
sistemik injeksiyonu hipokampliste nodrogenezisi arttirir. Bu sonuglarla
tutarli olarak periferik IGF-1'in blokaji hipokampiste néronal progenitor
hicrelerin proliferasyonunu azaltir (52). Genel olarak IGF’lerin hicresel
proliferasyon, farklilasma, ve metabolizma/hipertrofi (besin nakli, enerji
depolanmasi, gen transkripsiyonu ve protein sentezi) fonksiyonlarini

destekleme vyetenekleri gibi ©zellikleri vardir. IGF sistemi Blyime
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Hormonu (Growth Hormone=GH) ile birlikte postnatal vicut blylimesinin
%83’Ununden sorumludur (77). Ayrica kronik antidepresan tedavinin
hipokampuste IGF-1'in ekspresyonunu arttirdigi tespit edilmistir (78). Bu
sonuclar birlikte degerlendirildiginde antidepresan tedaviye hicresel
yanitta kismen IGF-1’in aracilik edebilecegi dusunulmektedir. Ayrica
hayvan calismalarinda IGF-1'in  antidepresan etkisinin  oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak IGF-1, DB’un patofizyolojisinde ve tedavisinde
BDNF gibi norotrofik faktorler ile birlikte rol oynayabilir. IGF-1 bu
Ozelikleriyle bir norotrofin olarak degerlendirilir. Hipokampuste IGF-1,
BDNF ile sinerjik olarak calisir ve birbirlerinin etkilerini arttirirlar. Bu iki
ndrotrofin birlikte hicre ici kalsiyum seviyelerini dusururler ve glutamat
eksitotoksisitesinden noéronlari  koruyarak néron yasamini arttirirlar.
Yapilan calismalarda IGF-1'in bu etkisini BDNF sekresyonunu
guclendirerek ve BDNF reseptoril olan Trk-B’nin ekspresyonunu arttirarak
gosterdigi bulunmustur. (75) Ayrica IGF-1, BDNF ve serotonin ile birlikte
ndronlarda enerji metabolizmasi, strese yanit ve yaslanmayla ilgili islemleri
duzenler (79). Depresyon hastalarinda yapilan bir ¢calismada ise (20-60
yas arasl 19 bayan hasta ve 16 saglikli bayan kontrol olgusu) IGF-1'in
DB'ta artmis oldugu tespit edilmistir (80).

1.17. Growth Hormon (GH)

GH 6n hipofizden salinan bir hormondur. Molekiler agirligi 21500
Da'dur ve 191 aminoasitten olusur. Geni 17 kromozomun uzun
koluna(17922-24) lokalizedir (81). Hormonun salinimi GH-salgilatici
(GHRH) hormon tarafindan stimuile edilirken, somatostatin tarafindan
inhibe edilir. Alfa 2-adrenoreseptorlerin  veya muskarinik kolinerjik
reseptorlerin  stimilasyonu, muhtemelen GHRH stimilasyonu ve
somatostatin inhibisyonu yoluyla GH salinimina yol acar (81).

Arastirmacilar depresyondaki ergenlerin (15,4 ortalama yasinda 34
DB’u bulunan ergen; 14,4 ortalama yasinda 43 saglkli kontrol) uyku

baslangicindan 6nce siklikla azalmis GHa sahip olduklarini
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gozlemlemiglerdir ve bunlarin intihar egilimi olanlarinda uyku baslangici
sonrasinda hizli bir GH artisi belirlenmistir (82). Bozulmus uyku stirecleri,
depresif epizod sirasinda biyolojik ve psikolojik dizensizlikleri
arttirabilmektedir. Ozellikle prepubertal depresyondaki kiz ve erkeklerde
(23 normal, 37 hasta sayisi) serotonin iliskili ila¢ zorlamasinda (serotonin-
related drug challenge) azalmis kortizol ve GH yanitlari elde edilmistir
(83). Uzunlamasina calismalar, 0zelliklede ailesinde duygudurum
bozuklugu olan genclerde, dizensiz GH salinim sekillerinin (pattern)
depresyonda nedensel bir rol oynayabilecegini distndirmustir (12).

Ayrica depresyondaki cocuklar (53 erkek, 29 kiz; 11.2+1.7 yas)
kontroller (33 erkek, 22 kiz; 11.2+1.8 yas) ile kiyaslandiginda, GHRH’a
yanit olarak GH saliniminda anlamli bir azalma tespit edilmigtir. Ayni
calismada depresyonun Kklinik olarak remisyonundan sonra bile GHRH’a
GH yanitindaki azalmanin devam ettigi bulunmustur (84). Bununla birlikte
kisisel depresyon 0ykiuslu bulunmasa bile ailelerinde ylksek oranda afektif
bozukluk bulunan cocuk ve ergenlerde de GHRH’a GH yanitinda azalma
bulunmustur. Bu sonuclar GHRH’a azalmis GH vyanitinin  affektif
hastaliklarda, yastan ve olgunlasma degisikliklerinden bagimsiz olarak,
depresyon baslangicindan once, epizod sirasinda ve iyilesmeden sonra
da devam eden, karakteristik bir marker olabilecegi hipotezini
disundurmustir (84).

Diger yandan farmakolojik stimilasyon calismalarinda yuksek risk
altindaki cocuk ve ergenlerde depresyon olmadigi halde GNRH'e GH
sekresyon yanitinda azalma bulunmustur (85). Buna karsilik 24 saatlik GH
sekresyonunun degerlendirildigi ¢calismalarda akut olarak deprese c¢ocuk
ve ergenlerde (38 DB’u bulunan hasta; 19 saglikli kontrol grubu) tutarsiz
sonuglar elde edilmistir (86). GNRH'e GH sekresyon yanitinin altinda
yatan mekanizma hentz net degildir. DB gelisimi icin en iyi isaret
(predictor) ailede olan duygudurum bozuklugudur. Ozellikle ailesinde boyle
bir 6yku bulunan ¢ocuk ve ergenlerde GNRH stimilasyonuna azalmis GH
yanitinin  gelecekteki depresyon gelisiminin  bir isaretcisi oldugu
dusunulebilir (85).
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[.18. Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) Eksen

insanlarda strese cevap olark goriillen temel endokrinolojik reaksiyon
Hipotalamo-Pituiter-Adrenal  (HPA) ekseninin  aktivasyonudur. Bu
aktivasyon, hipotalamusun paraventrikiler cekirdeginden salinan
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ve arjinin vazopressin (AVP)
tarafindan baslatiir. CRH ve AVP sinerjistik olarak 6n hipofizden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve beta endorfin salinimina neden
olur. insanlarda prefrontal korteks ve hipokampis gibi daha yilksek beyin
yapilari hem strese bagli HPA eksen aktivasyonunda hem de eksenin
negatif geri bildiriminin dizenlenmesinde rol oynarlar (87). Depresyonlu
hastalarda Deksametzon Supresyon Testi (DST) kullanilarak, HPA
ekseninde %50 fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir (87). DST
testinde sentetik bir glukokortikoid olan deksametazon verildikten sonra
kortizolin endojen sekresyonu baskilanmamaktadir. Depresyonda
hiperaktif HPA ekseninin sonucu olarak veya belki de primer bir defekt
olarak, epizodlar sirasinda beyin kortikosteroid reseptorlerinde degisiklik
oldugu, bunun glukokortikoid direncine yol actigi, bu yizden glukokortikoid
hormonlarin HPA ekseninin degdisik seviyelerinde yapmalari gereken
geribildirim etkisini gostermedikleri ve bunun da kalict HPA eksen
hiperaktivasyonuna yol actigi ileri surtlmustir (87). Bazi calismalarda
DST'de supresyon olmamasinin depresyonun ciddiyeti, melankolinin
varligi, DB agisindan pozitif aile 6ykisu ve psikomotor ajitasyon ile iligkili
oldugu bildirilmistir (88). Bu durum, depresyon hastalarinin %50-70’'inin
neden DST supresyonu gostermedigini aciklamistir (81). Geribildirim
inhibisyon yetmezligine ek olarak, HPA ekseninin agsiri aktivasyonuna
epizod sirasinda CRH’nin asirl salgilanmasi ve ACTH’a daha fazla kortizol
yanitina yol acan adrenokortikal hipertrofi gibi diger faktérler de katkida
bulunurlar. DST, depresyonun iyilesmesinden sonra normale doéner ve
supresyonun bozulmus olarak kalmasi erken relapsa veya kotu prognoza

isaret eder. Cocuk ve ergenlerde yapilan calismalarda (27 hasta, 34
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normal kontrol) DST’nin ¢ocuklarda ergenlere gore daha sensitif oldugu
(%58'e karsi %44 baskilanmama), fakat ergenlerde ise daha spesifik
oldugu (%84’e karsi %74 baskilanmama) go6zlenmistir (81). Bunun
yaninda depresyon hastalarinda serebrospinal sivida yikselmis kortizol ve
CRH tespit edilmistir. Yiksek kortizol seviyeleri depresyonu olmayan fakat
Oykusiinde ve ailesinde depresyon bulunmasi dolayisiyla yiiksek risk
altindaki bireylerde de tespit edilebilir. Yani HPA hiperaktivitesi depresyon
riski icin bir isaret olabilmektedir. Depresyon icin bir risk faktorii olarak
degerlendirilien HPA eksen hiperaktivitesinin, hangi faktorler tarafindan
etkilendigi arastirilmis ve bazi genetik mekanizmalarin bu eksen Uzerine
etkisi oldugu bulunmustur. Glukokortikoid reseptdr ve anjiotensin
donusturict enzim genleri gibi bazi genlerin HPA hormonlarini etkiledigi
tespit edilmistir (89).

No6roendokrin ¢alismalarda depresyondaki genclerde gelisimle degisen
bir noérokimyasal duzensizlik bildirmistir. Prepubertal deprese cocuklarla
yapilan calismalarda stres hormonu dizensizligine egilim saptanmamistir.
Depresyonda istirahat kortizol dizensizlikleri puberteden sonra ortaya
ctkma egilimi gostermektedir. Depresyondaki ergenlerin (42 DB’u bulunan
ergen; 35 saghkli kontrol) eriskinlige dek izlendigi longitudinal
calismalarda uyku 6ncesi kortizol seviyesinde anlamli yukseklik ile daha
sonraki intihar girisimleri arasinda bir iliski gosterilmistir (12).

1.19. Hipotalamo-Pituiter-Tiroit Ekseni

Hipotalamustan salinan ¢ aminoasitle bir peptid olan tirotropin
salgilatict hormon (Tyrotropin releasing hormone:TRH), hipofizer portal
dolasim vyoluyla ©6n hipofize tasinarak tirotropin (Tyroid stimulating
hormone: TSH) salinmasini uyarir. TSH ise tiroit bezinden tiroksin (T4) ve
3,5,3-triiodotironin (T3) salinmasini indukler. Dolasimdaki T3 ve T4 negatif
geribildirim mekanizmalariyla TSH ve TRH salinimini kontrol eder. TRH
ayni zamanda amigdala ve hipokampis gibi hipotalamus disindaki beyin

bolgelerinde de bulunur ve santral sinir sisteminde bir nérotransmitter gibi
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gorev yaparak bircok davranissal cevaba yol acar (81,87). Hipotalamo-
Pituiter-Trioit ekseni, beyinde serotonin sistemini diuzenleyici etkiye
sahiptir ve rafe bolgesinde 5HT1A otoreseptor duyarlihdini azaltarak
serotonerjik nérotransmisyonu artirabilir ve 5HT2A reseptér duyarlihgini
artirir (90). Duygudurum bozukluklarinda HPT eksenini arastiran pek gok
calisma yapilmistir. Eriskin depresyondaki hastalarda normal kontrollere
gore (40 hasta, 40 kontrol) serebrospinal sivida azalmis transtropin
seviyeleri, TRH stimilasyonuna korelmis TSH yaniti, serumda azalmis
nokturnal TSH seviyeleri ve azalmis T3 seviyeleri gibi bulgular tespit
edilmistir (91). Depresyondaki ¢cocuk ve ergenlerde tiroid fonksiyonlar ile
ilgili yapilan ¢alismalarda tutarsiz sonuglar bildirilmistir. T3, serbest tiroksin
indeksi ve serbest T4 seviyeleri major depresyonu bulunan cocuk ve
ergenlerde (27 hasta) normal olarak bulunmustur (92). Bazi calismalarda
(21 hasta, 20 kontrol) depresyonda daha disik T3, T4 seviyeleri
bulunmustur (93).

1.20. Prolaktin

Prolaktin 6n hipofizden salinan bir hormondur ve dopaminin inhibitor
kontrolii altindadir. TRH, prolaktin salinmasini uyaran baslica
maddelerden biridir. Majér depresyonda genellikle bazal prolaktin
degerlerinin  pek degismedigi bildiriimektedir. Majér depresyonlu
hastalarda cogunlukla serotonerjik ajanlara prolaktin cevabinin azalmis
oldugu bulunmus ve bu durum depresyonda beyin serotonin reseptor
duyarhliginin azalmis olmasina baglanmistir (87). Depresyondaki ¢ocuk
ve ergenlerde prolaktin seviyelerinin arastirildigi bir calismada hasta grubu
(25 erkek, 15 kiz; 9.4+1.3 yas) ile kontrol grubu (2 erkek, 4 kiz; 9.0+1.4
yas) ve diger psikiyatrik kontrol grubu (DB’'un olmadigi anksiyete
bozukluklarindan olusturulmus 12 erkek, 6 kiz hasta; 8.7+1.4) arasinda bir

fark tespit edilememistir (94).
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[.21. Hipotalamo-Pituiter-Gonadal Eksen

Hipatalamo-Pitliter-Gonadal (HPG) eksen, birbirini negatif ve pozitif
geribildirimlerle etkileyen hormonal sistemleri icerir. Major gonadal
steroidler olan 6strojen ve progesteronun salinimlari kadinda menstriel
dongu boyunca olusan siklik degisimlerden etkilenir. Hipotalamustan
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) salinimi, pituiter
gonadotroplardan luteinizan hormon (LH) ve folikll stimtle edici hormon
(FSH) salinimini saglar. Estradiolin FSH Uzerine negatif, LH Uzerine ise
negatif ve gec pozitif geribildirim etkisi vardir. Gonadal steroidlerin pulsatil
saliniminin GnRH Uzerine negatif geri bildirim etkisi vardir (95).

Kadinlarin, ozellikle gonadal steroidlerde hizli degisimlerin oldugu
donemlerde (premenstrial, postpartum) depresif semptom gelistirmeye
yatkinliklari bilinse de, depresyondaki olasi gonadal hormon anormallikleri
Uzerinde pek durulmamistir. Ergenlikte aniden daha ylksek 6strojen
dizeylerinin ortaya cikmasinin nérotransmitter sistemlerin duyarlihginda
depresyona vyatkinlhigr arttiran degisikliklere yol acabilecegi ileri
surdlmastar. Ayrica gonadal steroidlerin  dongusel degisimi duyarh
kadinlarda, norotransmitter sistemleri Gzerinde olan etkisiyle duygudurum
sorunlarini tetikleyebilecek kronik degisikliklerin artmasina neden olabilir.
Perimenapozal donemde go6zlenebilen depresif belirtiler ise yuksek ve
kararsiz Ostrojen dizeylerinin ani dususu ile baglantili  bulunmustur.
Depresyonu olan peri ve postmenapozal kadinlarda HPG ekseni
duzensizdir.

DB'’si olan erkek hastalarda HPG ekseni islevselligini degerlendiren
kesitsel ve uzunlamasina néroendokrin calismalar yapilmistir. Genel
olarak depresif erkeklerde testosteron duzeyini kontrollere goére dusuk
bulan calismalar, testosteron dizeyleri acisindan fark olmadigini gosteren
calismalarla karsilastirilabilecek sayidadir; calismalarin hicbirinde depresif
durumdayken testosteron dizeylerinin yiksek oldugu saptanmamistir.

Klinik veriler testosteron dizeyinde gortlen, yillar icinde devam eden,
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yasla iliskili diistsun; distimi gibi kronik, hafif siddette bir depresif hastaliga
yol acabilecegini distundirmektedir. Testosteronun duygudurum Uzerinde

degisken ve muhtemelen idyosinkratik etkileri vardir (95).

Eriskinlerde yapilan pek cok calismada DB’u bulunan hastalarin
serumlarinda BDNF seviyelerinin dustuga tespit edilmistir. Eriskinlerde
yapilan bu tirde calismalara karsilik, ¢cocuk ve ergenlerde bdyle bir
calismaya bilgilerimize gore rastlanmamistir. Ozellikle noéroplastistenin
yogun olarak goruldigi cocuk ve ergenlik yillarinda, depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklarin BDNF seviyelerini azaltmasinin ayri bir 6énemi

vardir.

Bu calismada DB’u bulunan ve bulunmayan 12-18 yas aras! ¢ocuk ve
ergenlerin serumlarindaki BDNF seviyelerinin arastirilmasi amaclanmistir.
Ayrica c¢ocuk ve ergenlerde buyume parametreleri olarak kabul edilen
Biiyliime hormonu ve insilin benzeri bilyiime faktérii (IGF-1: Insuline-like
growth factor) serumda tespit edilecektir. Yapilan calismalara goére bu
biyume faktorlerinin BDNF yanitinda artisa neden oldugu bilinmektedir.
Bu calismada BDNF ile bu buyume faktorleri arasindaki iliski ve bu iliskinin

DB’tan naslil etkilendigi de arastirilacaktir.
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GEREC VE YONTEM

II.1. Olgular

Denekler, 03.06.2008-30.12.2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Kliniginde
yatarak takip edilen veya poliklinige ayaktan basvuran kisiler arasindan
secildi. Bunlar arasinda DSM-IV “Maj6r Depresif Bozukluk” tanisi (DSM-
IV/ICD-10) alanlardan 35 denek (26 kiz, 9 erkek) hasta grubunu, herhangi
bir psikiyatrik ve diger tibbi hastalik tanisi almayanlardan 22 denek (14 kiz,
8 erkek) kontrol grubu olusturdu. Calismaya katilmayi kabul eden her
hasta ve velisi arastirmanin amaciyla ilgili hem sd6zel olarak bilgilendirilmis,
hem de yazili materyal okutulmustur ve Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Etik Kurulu'nca onaylanmis olan “Tibbi Arastirmalara Katilm igin
Aydinlatilmis Hasta Onam Formu” (Ek-1A ve Ek-1B) hasta ve velisi
tarafindan imzalandiktan sonra uygulama yapilmistir. Calisma ile ilgili
gerekli etik kurul onayi 19.02.2008 tarihinde 2008-4/26 karar numarasi ile
alinmistir. Bu calisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
29.01.2009 tarih ve T(U-2009/3) karar numarali onay! ile desteklenmistir.

I1.2. Calismaya Alma Olcutleri (Ek 2A ve Ek 2.B)

Hasta grubu 12-18 yas arasinda olan, DSM-IV/ICD-10’a gbre DB tanisi
almis olan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve
Hastaliklar poliklinigine ayaktan basvuran veya Kliniginde yatarak takip
edilen hastalar arasindan secilmistir. Calisma igin hastadan onay ve

velisinden onam alinmistir.

Kontrol grubu 12-18 yas arasinda olan, DSM-IV/ICD-10’a gére DB

tanisi almamis olan Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Ruh Saghgi
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ve Hastaliklari poliklinigine ayaktan basvuran, kendisinden onay ve

velisinden onam alinan olgular arasindan secildi.

I1.3. Calismadan Dislama Olcutleri (Ek 2A ve Ek 2B)

Hasta grubunu olusturan denekler arasina, DSM-1V/ICD-10'a gére DB
ve eslik edebilecek Yaygin Anksiyete Bozuklugu disinda herhangi bir
psikiyatrik tani almis olanlar, herhangi bir aktif kronik sistemik veya
norolojik hastaligi olanlar, son 3 haftada herhangi bir psikiyatrik ila¢ almis
olanlar, madde ve alkol kétlye kullanimi veya bagimhligi olanlar ve onam
vermeyenler alinmamigtir.

Kontrol grubunu olusturan denekler arasina, herhangi bir psikiyatrik
hastaligi olanlar, kronik sistemik veya nérolojik hastaligi olanlar, herhangi
bir psikiyatrik ilac kullananlar, madde ve alkol kotiye kullanimi ve

bagimliigi olanlar ve onam vermeyenler alinmamistir.

I1.4. Calisma Akis Semasi

Uludag Universitesi Cocuk Ruh Saglgi ve Hastaliklar Kliniginde
yatarak takip edilen veya Poliklinigine ayaktan basvuran olgular arasindan,
hasta grubu i¢cin DSM-IV/ICD-10’a gore DB tanisi konan, ¢alismaya alma
kriterlerini karsilayan ve diglama kriterlerini karsilamayan hastalardan
onay ve velilerinden onam alinarak calismaya baslandi. Hastalarin
psikiyatrik ve genel tibbi muayeneleri yapildi. Ayni gun icerisinde ¢calisma
kanlar ve rutin hemogram, biyokimya, tiroit fonksiyon testleri, prolaktin,
seks hormonlari icin kan alindi ve diger anketler ve formlar dolduruldu.
Hastalarin tedavilerine galisma igin gerekli islemlerin yapilmasindan sonra
baslandi.

Kontrol grubu, Uludag Universitesi Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Poliklinigine ayaktan basvuran olgular arasindan, kontrol grubu igin
hazirlanan calismaya alma kriterlerini karsilayan ve dislama kriterlerini

karsilamayan olgularin kendilerinden onay ve velilerinden onam alinarak
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baslandi. Olgularin psikiyatrik ve genel tibbi muayeneleri yapildi. Ayni giin

icinde calisma kanlari alindi ve diger anketler ve formlar dolduruldu.

I.5. Uygulanan Form ve Olcgekler

Calismaya alinan tim deneklerin demografik bilgileri, calismay! yirtten
kisi tarafindan yuz yuze gorusilerek bu galisma igin olusturulmus olan
sosyodemografik form doldurularak alindi. (EKk 3) Bundan sonra tim
denekler Kovaks Depresyon Degerlendirme Olcedi (Ek4), Durumluluk
Anksiyete  Degerlendirme  dlgegi  STAI-1,  Sdreklilik  Anksiyete
Degerlendirme Olgedi STAI-2 (EK5) ve Psikiyatrik Kisa Semptom
Envanteri ( EK6) 6lceklerini doldurdular.

11.5.1. Sosyodemografik Bilgiler (Ek 3)

Bu calisma icin gelistiriimis olan Sosyodemografik Bilgi Formu ile
gonullilerin demografik bilgileri, 6lceklerden alinan puanlari, boy-kilo-
Vicut Kitler indeksleri, cinsiyeti, kardes sayisi, mezuniyet derecesi,
kiminle yasadigi, beraberinde yasadigi ailesinin 6z olup olmadigdi, anne ve
babasinin egitim seviyeleri, ailenin aylik geliri, sigara icip icmedigi, eger
iciyorsa gunde kac tane ictigi, simdiye dek intihar girisiminin olup olmadigi
ve kiz denekler igin adetlerinin olup olmadigi, eger olduysa baslangi¢ yasi,
adetlerinin kacinci ganidnde olduklart 6grenildi. Ailenin ayhk geliri asgari
Ucret 400 YTL kabul edilerek, 400 ve katlari olacak sekilde gruplara
ayrilmistir.

1.5.2. Cocuklar icin Depresyon Olgegi (Children’s Depression
Inventory-CDI) (Ek 4)

Cocukluk depresyonunda kendini degerlendirme olcekleri arasinda
en sik kullanilan ve psikometrik Ozellikleri en fazla arastiriimis olan
Olcektir. M. Kovacs tarafindan ‘cocukluk depresyonu vardir, gozlenebilir ve
Olgulebilir, ozellikleri erigkinlerdekine benzer gorigslerinden yola ¢ikarak
hazirlanmistir (96). Tirkiye'de gecerlik giivenirlik calismasi Oy tarafindan
6-17 yas arasinda 1991 yilinda yapilmistir (97). Cocuklar icin depresyon
olcegi 6-17 yas arasindaki cocuklara uygulanabilmektedir. Olcegi
doldurmak yaklasik 30 dakika alir. Toplam 27 maddeden olusur. Kesme
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puani 19 olarak belirlenmistir. Olgcek cocuga okunarak veya cocugdun
kendisi tarafindan okunarak doldurulur. Cocugun son iki hafta icindeki
tutumunu degerlendirip U¢ secenek arasindan kendisine en uygun cumleyi
secerek isaretlemesi istenir. Verilen cevaplara 0 ile 2 arasinda degisen
puanlar verilir. B, E, G, I, J, L, N, O, P, S, U, V maddeleri ters olarak
puanlanan maddelerdir. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan 54'tur.
Alinan puan depresyonun siddeti ile artar.

[1.5.3. Durumluluk- Strekli Kaygl Envanteri (State-Trait Anxiety
Inventory- STAI-I, STAI-II) (Ek 5)

1970 yilinda C.D. Spielberger tarafindan gelistirilmistir (98).
Turkiye'de gecerlik guvenirlik calismasi 1985 yilinda Oner ve Le Compte
tarafindan yapilmistir (99). Grup olarak da uygulanabilen bu d&lgegi,
ortaokul okuma yazma diizeyine sahip bireyler yaklasik 10 dakika icinde
cevaplandirabilirler.

Olgegin her biri 20 maddelik 2 ayri alt 6lgegi vardir; Durumluk Kaygi
Olgegi: Bireyin belirli bir anda ve belirli bir kosulda kendini nasil hissettigini
belirler. Cevaplandirmada, maddelerin ifade ettigi duyus, dislnce ve ya
davraniglarin siddet derecesine gore “hi¢”, “biraz”, “cok”, “tamamiyla”
ifadelerinden biri secilir. Strekli Kaygi Olgegi ise bireyin icinde bulundugu
durum ve kosullardan bagimsiz olarak kendini nasil hissettigini belirler.
Cevaplandirmada, siklik derecesine gore “hemen hichir zaman”, “bazen”,
“cok zaman”, “hemen her zaman” ifadelerinden biri secilir. Cevaplar soru
formuna isaretlenir. Okuma yazmasi olmayan veya yeterli olmayan kisilere
uygulayici tarafindan okunabilir.

Olcekte dogrudan ve tersine cevriimis ifadeler vardir. Olumlu
duygulari dile getiren ters ifadeler puanlanirken 1 agirlik degerinde olanlar
4’e, 4 agirlik degerinde olanlar ise 1'e ceuvrilir. Olumsuz duygular dile
getiren dogrudan ifadelerde 4 degerindeki yanitlar kayginin ytksekligini
gosterir. Tersine cevrilmis ifadelerde ise 4 deg@erindeki yanitlar dusuk, 1
degerindeki yanitlar ytiksek kayglyi gosterir. Durumluk kaygi 6lceginde 10
tane (1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20), surekli kayg! 6lceginde ise 7 tane
(21, 26, 27, 30, 33, 36, 39) tersine cevrilmis ifade vardir. Dogrudan ve
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tersine cevrilmis ifadelerin toplam agirliklarinin saptanmasi icin 2 ayri
anahtar hazirlanir. Dogrudan ifadeler icin elde edilen toplam agirhkl
puandan, ters ifadelerin toplam agirhkhi puani c¢ikartiir ve bu saylya
degismeyen bir deger (50) eklenir. Her iki Olcekten elde edilen toplam
puan degeri 20 ile 80 arasinda degisir. Buyuk puan yuksek kaygi duzeyini
gosterir. Kesme puani her iki alt 6l¢ek igin 45'dir.

[1.5.4. Psikiyatrik Kisa Semptom Envanteri (EK6)

Derogatis (100) tarafindan gelistirilen ve ulkemizde Sahin ve

arkadagslarn (101) tarafindan 2002 yilinda ergenler (13-17 yas arasi)
Uzerinde gecerliligi ve guvenirliligini yaptiklar “Kisa Semptom Envanteri”
kullanilmistir. 53 maddelik bu o6lcek genel psikiyatrik belirtileri
degerlendirme icin kullaniimaktadir. Oz bildirim 6lcegidir.
Olgegin yanitlanmasinda duygu, distince ya da davranislarin ifade ettigi
siklik derecesine gore “hi¢ yok*, “biraz var”, “orta derecede var“,“epey var”,
“cok fazla var” siklarindan biri isaretlenir. Her soru icin isaretlenen “hig
yok" 0 puan, “biraz var” 1 puan, “orta derecede var* 2 puan,“‘epey var” 3
puan ve “cok fazla var” 4 puan almaktadir. Herhangi bir kesme puani
yoktur ve sorularin puanlari toplanarak 0 ile 212 arasindaki toplam puan
elde edilir. Alinan puanin yiksekligi patolojiye isaret etmektedir.
Depresyon, Anksiyete, Olumsuz Benlik, Somatizasyon ve Hostilite alt
Olcekleri bulunmaktadir. Depresyon igin 9, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 27,
35, 37 ve 39. maddelere, Anksiyete icin 12, 13, 28, 31, 32, 36, 38, 42, 43,
45, 46, 47 ve 49. maddelere, Olumsuz Benlik i¢in 15, 21, 22, 24, 26, 34,
44, 48, 50, 51, 52 ve 53. maddelere, Somatizasyon icin 2, 5, 7, 8, 11, 23,
29, 30 ve 33. maddelere ve Hostilite icin 1, 3, 4, 6, 10, 40 ve 41.
maddelere bakilmaktadir. Yine bu alt 6lcek toplam puaninin yuksekligi
patolojiye isaret etmektedir.

[1.6. Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kan ornekleri, tim olgulardan bir gecelik achgn takiben alindi. Rutin

testler icin alinan kanlar ayni gun igcinde c¢alisildi. Kan drnekleri, bir kuru
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tip, 0.18 x 40 mm’ lik igne yardimi ile (Vacutainer, ingiltere) én kol
antekubital bolgedeki venlerinden alindi. Ardindan 3000 rpm’ de 5 dakika
santrifiij edilerek ayrilan serum aspire edildi. Calisma icin ayrilan serum
analiz edilinceye kadar -80 C derecede saklandi. BDNF, GH ve IGF-1
duzeyleri butge onayi sonrasinda Kit alimini takiben belirlendi.

[1.7. BDNF Tespit Yontemi

Serum BDNF seviyeleri solid-faz sandwich iki yonli enzim-linked
immunassay (ELISA) ile BDNF (Human) ELISA Kit (Phoenix
Pharmaceuticals,Inc. California,USA) kullanilarak olcildi. Test kit
prensibine uygun olarak calisildi.

[1.8. GH ve IGF-1 Tespit Yontemi

Serum GH ve IGF-1 seviyeleri Immulite 2000 cihazinda (Siemens, UK)
kendi kitleri kullanilarak kemiliminesans immunassay yontemi ile élculdd.

Testler kit prensibine uygun olarak cahsildi.

[1.9.Diger Parametrelerin Tespit Yontemi

Rutinde calisilan ve bu calismanin sonuglarinin degerlendiriimesinde
sonugclari karsilastirilan parametreler hemoglobin, TSH ve Prolaktin idi.
Bunlardan hemoglobin Drupkin yontemi ile, serum TSH ve Prolaktin

duzeyleri immunokemiliminesnans yontemiyle saptanmistir.

11.9. istatiksel Analiz

Bu calismamizin analizinde SPSS for Windows 16.0 (Chicago, IL)
paket programi kullanildi. Calismada surekli deger alan degiskenler
ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum degerleriyle birlikte
verilmistir. Surekli deger alan degdiskenlere Shapiro-Wilk testiyle normallik

testi uygulanmistir. Normal dagilm godsteren bagimsiz degiskenlerin iki
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grup arasindaki karsilastirmalarinda bagimsiz  6rneklem t testi
kullaniimistir. Normal dagihm goéstermeyen (nonparametrik) bagimsiz
degiskenler ise iki grup arasinda Mann-Withney U testi ile
karsilastiriimistir.  Kategorik deger alan degiskenlerin gruplarla olan
karsilastirmalarinda Pearson Ki-Kare ve Fisherin Kesin Ki-Kare testi
kullanilmistir. Korelasyon hesabinda nonparametrik degiskenlerde ve
kategorik degiskenlerde Spearman testi uygulanmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenlerde Pearson testi uygulanmistir. Calismamizda
anlamhlik duzeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir. Cocuk ve ergenlerdeki
hizli gelisim dikkate alinarak yas (ay) olarak hesaplanmis, (yil;ay) olarak

gosterilmigtir.
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BULGULAR

Ill.1.Sosyodemografik Bulgular

[11.1.1. Denek Sayilari ve Cinsiyet Bulgulari

Calismaya 12-18 yas arasl! toplam 60 gonulli dahil edildi. Bunlardan
biri veri yetersizligi nedeniyle ¢calisma disi birakildi. Kontrol grubundaki
deneklerin birinde hiperprolaktinemi tespit edildigi icin ve hasta grubundaki
deneklerin birinde (Melisa Doganay) de BDNF seviyesi ol¢ilemedigi icin
iki denekte calisma disi birakildilar. Toplamda 3 denek calisma digi
birakilmis oldu. Kalan 57 kisiden calismanin gruplari olusturuldu.
Bunlardan 35’i hasta grubunu, 22’si kontrol grubunu olusturdu. Hasta
grubunun 26’s1 kizlardan ve 9'u erkeklerden olusmustur. Kontrol grubunun
ise 14’0 kizlardan, 8'i erkeklerden olusmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinda kiz-erkek orani sirasiyla 3,25 ve 1,75 olarak bulundu. Gruplar
arasinda cinsiyet farki bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilk
tespit edilemedi (p=0,392). Gruplarin cinsiyete goére dagihmi Tablo-5'de
gosterilmigtir.

Tablo-5: Gruplarin cinsiyete gore dagihmi.

Cinsiyet
kiz erkek Toplam
Grubu kontrol  Sayi 14 8 22
% grup icinde 63,6% 36,4% 100,0%
% cinsivet icinde 35,0% 47.1% 38,6%
% Toplam 24,6% 14,0% 38,6%
hasta Sayi 26 9 35
% grup icinde 74,3% 25, 7% 100,0%
% cinsiyet iginde 65,0% 52,9% 61,4%
% Toplam 45,6% 15,8% 61,4%
Toplam Say! 40 17 57
% grup icinde 70,2% 29,8% 100,0%
% cinsiyet icinde 100,0% 100,0% 100,0%
% Toplam 70,2% 29,8% 100,0%
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l1.1.2. Yas ile ilgili Bulgular

Calismaya katilan gonulltler icin ortalama yas 187,5 ay (15yas;7,5 ay)
bulunmustur. En kiguk yas 146 ay (12 yas;2 ay) ve en bluyuk yas 215 ay
(17 yas;11 ay) olarak bulunmustur. Hasta grubunda ortalama yas 189,4 ay
(15 yas;3 ay) bulunmustur. En kiguk yas 165 ay (13 yas;9 ay) en buyuk
yas 215 ay (17 yas;9 ay) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise
ortalama yas 179,8 ay (14 yas;11,8 ay) olarak bulunmustur. En kicik yas
146 ay (12 yas;2 ay) ve en buylk yas 206 ay (17 yas;2 ay) olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore aldiklari ortalama
degerler ve anlamlilik degerleri Tablo—6'de gosterilmistir. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
tespit edildi (p=0,007); buna gore hasta grubunun ortalama yasi kontrol

grubuna gore daha buytk bulundu.

Tablo-6: Gruplarin cinsiyete goére aldiklari yas degerleri

Yas
ortalamazx Kiz Erkek P degerleri

standart sapma (n:40) (n:17)
Hasta grubu 188,77+ 191,44+ 0,069

(n:35) 27,72 15,29
Kontrol grubu 183,29+ 173,75+ 0,061

(n:22) 17,13 19,08

p degerleri 0,092 0,059
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[11.1.3. Dogum Yeri, Ogrenim Durumu, Aile Tipi ve Gonullinin
Kiminle Yasadigi ile iliskili Bulgular

Dogum vyeri, 6grenim durumu, aile tipi ve denegin kiminle yasadigi ile
iliskili bulgular Tablo—7'de gosterilmistir. Say! yetersizligi nedeni ile dogum
yerleri il ve il digi olarak degerlendirilerek, gruplarin dogum yerleri
karsilastinldiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmamistir (p>0,05). iki grup arasinda 6grenim durumu
karsilastirildiginda anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0,101). Aile tipi iki
grup arasinda Kkarsilastirildiginda anlamli  bir farkhlik bulunmamistir
(p>0,05). Denegin kiminle yasadigi degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlamh bir farkhlik bulunmamistir (p=0,553).

Tablo-7: Grup dagilimina gére sosyodemografik bulgular.

GRUP Gruplar
p degerleri
Hasta (%)Grup Kontrol (%)Grup (%) Toplam
Dogum Koy 4.5 3,5
yeri 1 2,8 1 >0,05
iige A 139 L 4,5 10,5
L 30 83,3 20 90,9 86,0
Ogrenm  [Ikégretim
durumu 6 16,7 8 36,6 24,6 0,10
Lise 29 83,3 14 63,6 75,4
Aile Cekirdek 33 94,4 20 90,9 93
Tipi .
Genis 1 2.8 0 0 1,8 >0,05
Dagilmis 1 2.8 2 9.1 53
Kiminle  Anne-—
yasadi baba 34 97,2 20 90,9 94,7 0,55
g Anne 1 2,8 2 9,1 53

l11.1.4. Ayhk Gelir ile ilgili Bulgular

Hasta grubunda ailenin ortalama aylik geliri en sik olarak 801-1200
YTL olarak bulundu. Kontrol grubunda ise en sik 1201-1400 YTL arasinda
bulundu. Gozelerdeki birim sayilari yetersiz oldugu icin p degerleri
belirlenememistir. Gruplarin ailenin ortalama aylik gelirine gére dagilimi

Tablo—8'de gdsterilmigtir.
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Tablo-8: Gruplara gore ailenin ortalama aylik geliri

Foglikgelir
400 we 1401 we
azajis | 401-800 | 8011200 | 1201-1400 | yukans: Toplam
grubu  hontrol Say u] u] g 12 5 22
Soorup icinde S % 22 7% 24 5% 22 7% 100%
Flylk gelir icinde k") % 20,8% 27 1% 62 5% 35 5%
FTaoplam 0% 0% g,.7% 21 0% g,.7% 36 A%
hasta  Saw 1 2 19 10 2 35
Fearup igincde 2.8% 2.3% 52.8% 27.5% 2,3% 100,0%
ik 2eliv igincle | 100,0% 100,0% T.2% a7 G% 3T 5% B1,4%
FeToplam 1.8% 5.3% 33,3% 17 5% 5,2% 61 4%
Toplam S8 . ! 3 24 <2 8 o7
Feorup igincde 1.8% 5.3% 42,1% 35 5% 14,0% A00,0%
Fayik aelir iginde 100,0% 100,0% 100,0% 100% 100,0% 100,0%
FeToplam 1.8% 5.3% A2 1% 38 6% 14,0% 100,0%

l11.2. Sigara icme ile ilgili Bulgular
Sigara icme acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklihk bulunamadi. ( p=0,287) Gruplara gore sigara igmenin dagihmi

Tablo—-9'te gosterilmistir.

Tablo-9: Gruplara gore sigara icmenin dagilimi

Sigara igimi

yok var Toplam

grubu  kontrol  Sayi 20 2 22
% Grup ici 90,9% 9,1% 100,0%

% Sigara icme icinde 42,6% 20,0% 38,6%

% Toplam 35,1% 3,5% 38,6%

hasta SayI 27 8 35

% Grup icinde 77,1% 22.9% 100,0%

% Sigara icme icinde 57,4% 80,0% 61,4%

% Toplam 47,4% 14,0% 61,4%

Total SayI 47 10 57
% Grup icinde 82,5% 17,5% 100,0%

% Sigara icme i¢inde 100,0% 100,0% 100,0%

% Toplam 82,5% 17,5% 100,0%
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111.3. Menstriiel Siklus ile ilgili Bulgular

Hasta grubundaki kizlar menstriel siklis durumuna gore
degerlendirildiklerinde en cok Folikiler Fazda (1-14.gunler) olduklar
bulundu. Kontrol grubunda ise kizlarin en ¢cok Mens Déneminde olduklari
bulundu. Butiun kiz denekler iginde premenstriiel donemde olan denek
saptanmamistir. Menstriel siklis durumuna go6re gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05). Menstriel

Siklis Durumunun gruplara gére dagihmi Tablo—10’da gosterilmistir.

Tablo-10:Gruplara gore kiz deneklerin menstriel siklis durumlari

Siklds Durmu
Folikiiler faz Luteal faz
hanste (1-14.giinlenn | (15-28.qiinlen | dizensiz Toplam
grubu  kontrol Sayl 7 il 2 2 16
% Grup iginde 43.2% 31,2% 12.5% 12.5% 100,0%
® Siklis Durumu 53,8% 33,3% 25,0% 50,0% 40,0%
iginde
% Toplam 17 5% 12,5% 5,0% 5,0% 40,0%
hasta Sy G 10 =] 2 24
WGrup iginde 25.0% 44,7 % 25,0% 2,2% 100,0%
*#Siklizs Durumu a6 ,2% 66,7 % 750% 50,0% B0,0%
igince
% Toplam 15.0% 25,0% 15,0% 5,0% G0,0%
Taplam Sayl 12 15 2 4 a0
%rup icinde I2E% AT 5% 20,0% 10,0% 100,0%
% Ziki0s Durumu
. 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
igincle
% Toplam 32.5% a7 5% 20,0% 10,0% 100,0%

l11.4. intihar Durumu ile ilgili Bulgular

Hasta grubundaki 35 kisiden 23’'Unun (%65,7) daha Once intihar
girisiminde bulundugu tespit edildi. Kontrol grubundaki 22 kisiden
higchirinde daha 6nce intihar girisiminde bulunmadigi bulundu. iki grup
arasinda anlamh bir farkhlik bulundu (p=0.001), hasta grubunda intihar
girisimi 6ykiusu anlamh 06lcide daha siktl. Gelecekteki intihar riskini
degerlendirmek amaciyla sorulan Kovaks depresyon Oolgcegindeki “I”
sorusuna verilen cevaba gore gruplar degerlendirildiginde hasta grubunda

5 kisinin (%14,28) “kendimi 6ldirmeyi disinmuyorum” u sectigi, 20 kisinin
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(%57,14) “kendimi 6ldirmeyi distiniyorum ama yapmam” | sectigi ve 10
kisinin de (%28,57) “kendimi oldirmeyi duastundyorum” u sectigi
bulunmustur. Kontrol grubunda ise 21 kisinin (%95,45) “kendimi 6ldirmeyi
dusinmiyorum” u sectigi, 1 kisinin (%4,5) “kendimi &ldlirmeyi
dusinudyorum ama yapmam” 1 sectigi higbirinin (%0) “kendimi dldirmeyi
distiniyorum” u secmedigi bulunmustur. ki grup arasindaki farkhihgin
anlaml oldugu bulunmustur (p<0,001), hasta grubunda intihar distncesi
anlamh diizeyde daha sik olarak tespit edilmistir. Hasta grubunun Kovaks
depresyon dlgcegindeki “I” sorusuna verilen cevaba gore aldigi GH, IGF-1

ve BDNF segerleri Tablo—11'da gosterilmistir.

Tablo-11: Hasta grubunun Kovaks depresyon olcegindeki “I” sorusuna
verilen cevaba gore aldigi GH, IGF-1 ve BDNF segerleri.
Kovaks “I” sorusuna gore a GH IGE-1 BDNF
Alinan degerler
Kendimi éldirmeyi N 5 5 5
Duastinmem Ortalama 8,70 372,00 1,42
Medyan 8,74 370,00 1,58
Std. Sapme 6,41 91,73 0,73
Range 14,94 241,00 1,63
Minimum 0,26 247,00 0,49
Maksimum 15,20 488,00 2,12
Kendimi éldirmeyi N 20 20 20
oldirmeyi Ortalama 3,02 308,65 2,36
disindrim ama Medyan 0,44 298,00 2,43
yapmam Std. Sapma| 4,40 71,66 0,89
Range 16,23 326,00 3,35
Minimum 0,07 176,00 0,40
Maksimum 16,30 502,00 3,75
Kendimi éldirmeyi N 10 10 10
disinidyorum Ortalama 3,47 315,40 2,67
Medyan 0,34 318,00 2,66
Std. Sapma 5,43 85,30 0,38
Range 12,95 320,00 1,13
Minimum 0,05 115,00 1,98
Maksimum 13,00 435,00 3,11
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ll. 5. Depresyon ve Anksiyete ile ilgili Bulgular

Gruplarin Kovaks depresyon 6l¢egi, anlik anksiyete dlcegi (STAI-1) ve
sureklilik anksiyete (STAI-2) puanlarindan aldiklari puanlarin aldiklari
ortalama, medyan, standart sapma, range, minimum ve maksimum
degerler Tablo—12'de gosterilmistir. iki grup arasinda her {ic parametre
icinde anlamh farkllik bulunmustur (p<0,001), hasta grubunda depresyon,
anlk ve sureklilik anksiyete puan ortalamalari daha yuksek olarak tespit

edilmigtir.

Tablo-12:Gruplarin Depresyon, STAI-1, STAI-2 ‘de aldiklari degerler

grubu depresyon S5TANM S5TAIZ
kontral M 22 22 22
hean 785 24,560 40 58
Median 2,00 21,50 28,50
Std. Deviation 3,71 9,04 2,59
Range= 13,00 22,00 31,00
Minimum 1,00 22,00 29,00
bl aximum 14,00 55,00 G000
hasta N 5 jcta) 25
hean 27 .94 49,11 50,74
Median 26,00 43,00 &0,00
Std. Deviation 5,656 11.56 8,42
Range 20,00 45,00 29,00
hinimum 19,00 23,00 35,00
M aximum 29,00 71,00 400
Total M 57 57 57
Mean 20,19 43,97 52,28
Median Z200 42,00 55,00

5td. Deviation 11,03 12,78 12,58
Fange 38,00 43,00 45,00
Minimum 1,00 23,00 29,00
bl aximum 39,00 71.00 F4,00

4] deﬁeﬂeri CCD.DEH '=C|:|I|:":|1 ":CDJ:":H

Depresyon, STAI-1 ve STAI-2 puanlarinin patolojik olup olmadiklarina
gore gruplar degerlendirildiklerinde, hasta grubunun tamaminin (%100)
depresyon puanindan patolojik puan (19 ve Ustl) aldigli; STAI-1'den
23'Unln (%65,7) patolojik puan (45 ve Ustl), 12’sinin (%34,3) normal puan
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(45’in alti) aldigi; STAI-2'den ise 34’Unun (%97,1) patolojik puan (45 ve
astd), birinin (%2,9) normal puan (45’in alt) aldigi belirlenmistir. Kontrol
grubunun ise tamaminin (%100) depresyon puanindan normal puan
(19’un alti) aldigi; STAI-1'den 19'unun (%86,4) normal puan (45'in alti),
3'Unin (%13,6) patolojik puan (45 ve Ustl) aldigl; STAI-2'den ise 16'sinin
(%72,7) normal puan (45'in alti), 6’sinin (27,3) patolojik puan (45 ve Ustl)
aldigi belirlenmistir. Gruplar arasindaki bu dagilim her ¢ parametre icinde
anlamh bulunmustur (p<0,001). Gruplarin bu dagilimlari Tablo-13'te

gosterilmistir.

Tablo-13: Gruplarin  depresyon, STAI-1 ve STAI-2’den aldiklari
puanlarindan patolojik olup olmamasina gére dagilimlari

Gruplar Hasta Kontrol degﬁneri
n (%) n (%)
0 00
Depresyon <19 0 (%0) 22 (%100)
<0,001
Puam 519 | 35 (%100) 0 (%0)
<45 23 {'::-'f:.E-E,?} 19 {0&3514}
STAI-1
<0,001
Puam  >45 12 (34,3) 3 (%13,8)
sTalp <45 1 (%2,9) 16 (%72,7)
<0,001
Puami  >45 | 34 (%97,1) 6 (%27,3)

111.6. Kisa Semptom Envanteri ile ilgili Bulgular

Gruplarin Kisa Semptom Envanteri (KSE) toplam puanindan ve alt

grup (depresyon, anksiyete, olumsuz benlik, somatizasyon, hostilite)
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puanlarindan aldiklari ortalama, medyan, standart sapma, range,
minimum ve maksimum degerler Tablo—-14'da gdsterilmistir. Gruplar
arasinda butin parametreler icin anlamli farkhlik bulunmustur (p<0,001);

toplam ve alt 6lcek puanlari hasta grubunda anlamli olarak daha yuksektir.

Tablo-14: Gruplarin KSE toplam puan ve alt grup (depresyon, anksiyete,
olumsuz benlik, somatizasyon, hostilite) puanlarindan aldiklari degerler.

KSEdepr KSEolum | KSEsom
grubu ESyan KSEank=iyete | suzbenlik | atizasyon | KSEhostilite | KSEtoplam
kontral M 22 22 22 22 22 22
hdean 11,04 11,50 Q.04 6,72 2,54 45,95
hedian 2,00 11,00 g,00 6,00 750 44,50
Std. Dewiation 266 7.49 5,29 5,90 5,55 28,18
Fange 33,00 26,00 27,00 22,00 21,00 114,00
hinimum 2,00 1,00 2,00 ula] 2,00 9,00
haximum 35,00 27,00 28,00 22,00 23,00 123,00
hazta N 25 et 25 35 35 jcia]
Mean 33,60 2891 28,845 17,71 18,14 127,22
hedian 33,00 30,00 28,00 158,00 18,00 128,00
Std. Dewiation 9,08 9,75 9,41 204 4,13 3313
Fange 33,00 35,00 Araa 34,00 12,00 130,00
Minimum 14,00 13,00 9,00 2,00 10,00 50,00
hdaximum 47,00 42,00 46,00 36,00 28,00 190,00
Total N a7 57 a7 57 57 a7
hean 24,29 2218 21.21 13,47 14,43 Q5,85
hedian 26,00 24,00 20,00 12,00 15,00 Q2,00
Std. Dewiation 14,17 12,32 12,78 9,53 G Gid 50,57
Range 45,00 47 .00 44,00 36,00 26,00 121,00
Minimum 2,00 1,00 2,00 pula] 2,00 Q.00
hdaximum 47,00 42,00 46,00 36,00 28,00 190,00
p dederi 0,001

l11.7. Vucut Kitle indeksi (Body Mass Index=BMI) ile ilgili Bulgular

BMI ile ilgili gruplarin cinsiyetlere gore aldigi degerler Tablo 15'te
gosterilmistir. Gruplar arasinda BMI acisindan anlamli  bir farkhlik
bulunmamistir (p=0,676). BMI'i 25’in alti (<25) normal, 25 ile 30 arasi (=25
ve <30) obez ve 30un dsti (=30) morbid obez olarak alt gruplara
ayrildiginda, kontrol grubunun 19'u (%86,4) normal BMI, birinin (%4,5)
obez ve 2'sinin (%9,1) morbid obez altgruplarinda olduklari bulunmustur.

Hasta grubunun ise 31’inin (%88,6) normal BMI, birinin (%2,9) obez ve
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3’Unun (%8,6) morbid obez alt gruplarinda olduklari bulunmustur. Altgrup
dagilimlarinda sayr yetersizligi oldugu icin anlamhlik degerleri

bulunamamistir.

Tablo-15: BMI'inin gruplarin cinsiyetlerine gére aldigi degerler

BMI Kiz Erkek Toplam
ortalamazt _ _ _ p degerleri
std sapma (n=40) (n=17) (n=57)
Hasta 20,95+ 21,03+ 20,96+
Grubu 3,76 5,08 4,06 0,643
(n=35)
Kontrol 21,76+ 19,37+ 20,89+
Grubu 17,13 2,39 4,37 0,267
(n=22)
p degerleri 0,967 0,743 0,676

[11.8. Hemoglobin, TSH ve Prolaktin ile ilgili bulgular
Gruplarin aldigi Hemoglobin (Hmg), Tiroit Stimule edici Hormon (TSH)

ve Prolaktin (PRL) degerleri Tablo 16'da gosterilmistir. Gruplar arasinda
bu parametreler icin anlaml farkhlik bulunmamistir (sirasiyla p degerleri
0,188; 0,825 ve 0,145).
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Tablo—16: Gruplarin aldiklari hemoglobin, TSH ve prolaktin degerleri

Grubu Hasta Kontrol Toplam | p degeri
Say {n) 35 22 57
Hmg Ortalama 13.51 13.09 13,35
Do oi Medyan 13,40 12,85 13,20
C9ereN 549, 5apma 1,08 1.29 117 0,188
Range 4,90 5,00 5.40
Minimum 1110 10,60 10,60
Maksimum 16.00 15.60 16,00
Sayi {n) 35 22 57
Ortalama 2.09 210 209
TSH  Medyan 1.88 2,02 1,99
Dederleri Stl.Sapma 1.07 0.95 1.1 0.825
Range 5,52 354 5,65
Minimum 0,65 052 0.52
Maksimum 6,17 4,06 6,17
Sayi {n) 3% 22 57
ppL  Oralama 19,41 12,86 16,89
Medyan 12,54 11,64 12,18
Deqerlen Std.Sapma 14,69 5,10 12,30 0,145
Range 67,549 2248 68,67
Minimum 5,05 4,37 4.37
Maksimum 73.04 26,85 73.04

Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama hemoglobin degerleri
Tablo-17'de gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde kizlar ve
erkekler arsinda hemoglobin degerleri acisindan anlamh farkhlik
bulunmustur, kizlarda anlamli olarak daha dustktir (Her ikisi icin p degeri
0,001). Kizlar kendi arasinda hasta ve kontrol gruplarina gore
degerlendirildiklerinde  hasta grup lehine anlamh bir farklihk
bulunmustur(p=0,027). Erkekler ayni sekilde degerlendirildiklerinde
anlamh bir farkhilik bulunmamistir (p=0,888).
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Tablo-17: Gruplarin kiz

ve erkeklere gore aldiklari ortalama hemoglobin

degerleri
Hermoglabin 1|7
ortalarmat ERKEK TOPLAM o degerleri
std sapma {n=40) (n=1T} {n=5T)
13,19+ 14 42+ 1350+
HASTA, | \ . 0001
{n=35) 057 0,358 1,08
KONTROL | 1242+ 14 24+ 1307 0,001
{n=22) 093 097 129
p dederleri 0027 0,855 0,188

Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama TSH degerleri Tablo—
18'de gOsterilmigtir. Hasta grubunda kizlar ve erkekler arsinda TSH
degerleri acisindan farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,868). Kontrol
farklihk

bulunmamistir (p=0,525). Kizlar kendi arasinda hasta ve kontrol gruplarina

grubunda kizlar ve erkekler arasinda yine anlamh bir

gore degerlendirildiklerinde anlamh bir farklihk bulunmamistir (p=0,812).

Erkekler ayni sekilde degerlendirildiklerinde anlamh bir farklihk

bulunmamistir (p=0,481).

Tablo-18: Gruplarin kiz ve erkeklere goére aldiklari ortalama TSH degerleri

TEH
ortalamazt KIZ ERKEl TOPLAM p dederleri
std sapma (n=44) {n=1T} (n=5T}
HASTA 212+ 2,00+ 209+ 0,865
{n=35) 1,20 0 ,51 1,07
201+ 225+ 2,10+ 0595
KOMNTROL 104 080 095 .
{n=22)
p dederleri 0512 0,481 0fm25
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Gruplarin kiz ve erkeklere goére aldiklari ortalama prolaktin degerleri
Tablo-19'te gdsterilmistir. Hasta grubunda kizlar ve erkekler arasinda
prolaktin degerleri acisindan farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,224).
Kontrol grubunda kizlar ve erkekler arasinda yine anlamh bir farklilik
bulunmamistir (p=0,165). Kizlar kendi arasinda hasta ve kontrol gruplarina
gore degerlendirildiklerinde anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0,243).
Erkekler ayni sekilde degerlendirildiklerinde anlamh bir farklilik

bulunmamistir (p=0,371).

Tablo-19: Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama Prolaktin
degerleri

Praolaktin
ortalamazt KIZ ERIKEl TOPFLAM p dederleri
std sapma {n=44) {n=1T} n=5T)
2 E7+ 1287+ 1941+
HASTA, : ' ' 0224
(n=35) 16,26 517 14 BY
13 95+ 1057+ 12687+
KOMTROL 510 480 510 0,165
{n=22}
b dederleri 0,243 0,371 0,145

111.9. BDNF, Biyime Hormonu (GH) ve insulin Benzeri Buyiume
Faktori (IGF-1) ile ilgili Bulgular

Gruplarin aldigt BDNF, GH ve IGF-1 degerleri Tablo—20'de

gosterilmistir. iki grup arasinda bu (i¢ parametre icin anlamli farklilik
bulunmamistir (sirasiyla p degerleri 0,547; 0,646 ve 0,968).
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Tablo-20: Gruplarin aldigi BDNF, GH ve IGF-1 degerleri

Grubu Hasta Kontrol Toplam | p dederi
Say {n) 35 22 57
BONF Oralama 2,32 2,45 2,37
Deerleri Medyan 2,39 2.64 2,48
: Std.Sapma 0,84 0,35 0,84 0,547
Range 3,35 3T 3,39
Minimum 0,40 0,62 0,40
Maksimum 3,75 3,79 3,79
Say n 35 22 57
GH Crtalama 3.96 304 361
Medyan 0,51 1,04 0,51
Dedqerleri Std.Sapma 5,23 4,29 4,87 0,646
Range 16,25 1413 16,25
i viuiin 0,05 0,08 0,05
Maksimum 16,30 14,20 16,30
Sayi {n) 15 22 57
I1GF-1 Ortalama 9,63 320,55 319,938
Medyan 305,00 319,00 305,00
Degerleri Std.Sapma 9,15 91,13 83,18 0,968
Range 387,00 315,00 387,00
Minimum 115,00 164,00 115,00
Maksimum 502,00 479,00 502,00

Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama BDNF degerleri
Tablo—-21'de go0sterilmistir. Hasta grubunda kizlar ve erkekler arsinda
BDNF degerleri acisindan farklihk anlamh bulunmamistir (p=0,492).
Kontrol grubunda kizlar ve erkekler arasinda yine anlamli bir farklihk
bulunmamistir (p=0,330). Kizlar kendi arasinda hasta ve kontrol gruplarina
gore degerlendirildiklerinde anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0,510).
Erkekler ayni sekilde degerlendirildiklerinde anlamh bir farklilik

bulunmamistir (p=0,963).
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Tablo-21:

Gruplarin kiz

ve erkeklere gore aldiklari ortalama BDNF

degerleri.
BDNF Kiz Erkek Toplam
ortalamazt (n:40) (n:17) (n:57) p degerleri
std sapma
Hasta 2,39+ 2,10+ 2,32+
Grubu 0,79 5,08 0,84 0,492
(n=35)
Kontrol 2,51+ 2,35+ 2,45+
Grubu 1,01 0,47 0,85 0,330
(n=22)
p degerleri 0,510 0,963 0,547

Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama GH degerleri Tablo—
22’'de gOsterilmistir. Hasta grubunda kizlar ve erkekler arsinda GH
degerleri acisindan farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,810). Kontrol
farklihk

bulunmamistir (p=0,365). Kizlar kendi arasinda hasta ve kontrol gruplarina

grubunda kizlar ve erkekler arasinda yine anlamh bir
gore degerlendirildiklerinde anlamh bir farklihk bulunmamistir (p=0,878).
Erkekler farkhlik

bulunmamistir (p=0,743).

aynl sekilde degerlendirildiklerinde anlamli  bir
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Tablo-22: Gruplarin kiz ve erkeklere goére aldiklari ortalama GH degerleri.

GH Kiz Erkek Toplam
ortalamazt _ _ _ p degerleri
std sapma (n=40) (n=17) (n=57)
Hasta 3,29+ 5,89+ 3,96+
Grubu 4,22 7,39 5,22 0,810
(n=35)
Kontrol 3,85+ 1,63+ 3,04+
Grubu 5,01 2,26 4,29 0,365
(n=22)
p degerleri 0,878 0,743 0,646

Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama IGF-1 degerleri
Tablo—23'de gosterilmistir. Hasta grubunda kizlar ve erkekler arsinda IGF-
1 degerleri agisindan farkhhk anlamh bulunmamistir (p=0,753). Kontrol
farklihk

bulunmamistir (p=0,095). Kizlar kendi arasinda hasta ve kontrol gruplarina

grubunda kizlar ve erkekler arasinda yine anlamh bir
gore degerlendirildiklerinde anlamli bir farklihk bulunmamistir (p=0,292).

Erkekler ayni sekilde degerlendirildiklerinde anlamh bir farklilhk
bulunmamistir (p=0,167).

Bitin deneklerin aldi§i IGF-1 degerleri kit kitapc¢iginda verilen her yas
icin normal aralik degerleri ile karsilastirildiginda, deneklerden 55’inin
(%96,5) normal deger aldigi, ikisinin (%3,5) ise dusuk deger aldigi
bulunmustur. Bu iki denekten birisi hasta grubundan 207 aylik (17
yas;3ay) bir kiz denek idi. Aldigi IGF-1 degeri: 115 ng/ml (normal aralik:
193-731 ng/ml). Diger denek kontrol grubundan 204 aylik (17 yas) bir kiz

idi. Aldig1 IGF-1 degeri: 164 ng/ml (normal aralik: 193-731 ng/ml).
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Tablo-23: Gruplarin kiz ve erkeklere gore aldiklari ortalama IGF-1
degerleri

IGF-1 Kiz Erkek Toplam
ortalamaz+ _ _ _ p degerleri
std sapma (n=40) (n=17) (n=57)
Hasta 317,88+ 324,67+ 319,63+
Grubu 86,98 54,31 79,15 0,753
(n=35)
Kontrol 294,79+ 365,63+ 320,55+
Grubu 83,77 90,74 91,13 0,095
(n=22)
p degerleri 0,292 0,167 0,968

111.10. Yas ile GH, IGF-1 ve BDNF iliskisi

Yas ile GH, IGF-1 ve BDNF arasindaki iliski toplamda
degerlendirildiginde; yas ile GH arasinda korelasyon saptanmamistir
(p=0,993; r:-0,001). Yas ile IGF-1 arasindaki iliski degerlendirildiginde yine
negatif bir korelasyon saptanmistir (p=0,028;r:-0,291), yas arttikgca IGF-1
azalmaktadir. Yas ile BDNF iligkisinde ise korelasyon saptanmamistir
(p=0,685;r:-0,55). Kontrol grubu icindeki denekler kendi icinde, yas ile GH,
IGF-1 ve BDNF iligkisi agisindan degerlendirildiginde her U¢ parametre igin
de anlamli bir korelasyon saptanmamistir (sirasiyla p degerleri 0,882;
0,389 ve 0,686). Hasta grubu icindeki denekler kendi icinde, yas ile GH,
IGF-1 ve BDNF iligkisi degerlendirildiginde; yas ile GH, IGF-1 ve BDNF
arasinda bir korelasyon saptanmamistir (p degerleri sirasiyla 0,783; 0,092
ve 0,294). Kontrol grubu kendi icinde kiz ve erkek olarak iki alt gruba
ayrildiginda her iki alt grupta da yas ile GH, IGF-1 ve BDNF seviyeleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (kizlarda sirasiyla p degerleri
0,953; 0,243 ve 0,621 ve erkeklerde sirasiyla p degerleri 0,237; 0,553 ve
0, 663). Hasta grubu ayni sekilde kiz ve erkek olarak iki alt gruba
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ayrildiginda kizlarda yas ile GH, IGF-1 ve BDNF arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir ( kizlarda sirasiyla p degerleri 0,608 ; 0,245 ve 0,118);

oysa erkeklerde yas ile IGF-1 arasinda ters iliski saptanmistir (p=0,011;

r=-0,793); yas ile GH ve BDNF arasinda ise iliski saptanmamistir (sirasiyla
p degerleri 0,689 ve 0,297).

Denekler yasa gore 144-180 ay (12-15 yas) ile 181-216 ay (15-18
yas) arasinda olacak sekilde toplamda iki gruba bdlunerek
degerlendirildiginde iki yas grubu arasinda GH, IGF-1 ve BDNF acisindan
anlamh bir farkhlik bulunamadi (sirasiyla p degerleri 0,462; 0,061 ve
0,555). Kontrol grubu kendi icinde bu yas gruplarina bolinduaginde iki
grup arasinda GH, IGF-1 ve BDNF acisindan anlamh bir farkhlik
bulunamadi (sirasiyla p degerleri 0,243; 0,699 ve 0,562). Hasta grubu
kendi icinde bu yas gruplarina bélindtiginde iki grup arasinda GH ve
BDNF acisindan anlamh bir farkllik bulunamadi (sirasiyla p degerleri O,
773 ve 0,499) Fakat iki grup arasinda IGF-1 agisindan anlamli bir farklilk
bulundu (p=0,037),ortalama IGF-1 degerleri 144-180 ay arasl yas alt
grubunda daha yuksek bulundu. Gruplarin bu yas alt gruplarina goére
aldiklari  ortalama degerler ve anlamhlik degerleri Tablo—24'de
gosterilmigtir.
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Tablo-24:Gruplarin yas alt gruplarina gore aldiklari GH,IGF-1 ve BDNF

degerleri

Gruplar Kontrol Grubu Hasta Grubu Toplam
(ortalamaz (n=22) (n=35) (n=57)
Std.sapma)

GH IGF-1 BDNF| GH IGF-1 BDNF| GH IGF-1 BDNF

144-180 ay | 3,21+ | 329,37| 2,42+ | 3,53+ | 373,74 2,44+ | 3,34+ | 348,09 2,43+
(n=19) 3,44 |+96,54 0,55 |536 |[+79,3]1,02 |4,22 |+90,17/0,77

181-216 ay | 2,88+ | 311,73 2,49+ | 4,09+ | 303,59 2,28+ | 3,74+ | 305,95 2,34+
(n=38) 5,17 | +89,17 1,10 |5,28 |[+73,02 0,80 |5,21 |[+76,87 0,88

p degerleri | 0,243 | 0,699 | 0,562 | 0,773 | 0,037 | 0,499 | 0,462 | 0,061 | 0,555

[11.11. Menstriel siklis durumu ile GH, IGF-1 ve BDNF iliskisi

Batin kiz denekler icerisinde GH, IGF-1 ve BDNF seviyelerinin
menstriel siklis durumuna gore iliskisi degerlendirildiginde anlamli bir
iliski bulunamamistir (Sirasiyla p degerleri 0,586; 0,268 ve 0,484). Kontrol
grubu icindeki kizlarda menstriel siklus ile GH, IGF-1 ve BDNF arasindaki
iliski degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunamamistir (sirasiyla p
degerleri 0,136; 0,060 ve 0,256). Ayni sekilde hasta grubu
degerlendirildiginde yine anlamli bir iliski bulunamamistir (sirasiyla p
degerleri 0,391; 0,732 ve 0,409)

111.12. GH, IGF-1 ve BDNF’nin Birbirleri ile iliskisi

Tim denekler icin GH, IGF-1 ve BDNF arasindaki iligki

degerlendirildiginde; sadece GH ile BDNF arasinda anlamh negatif bir
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korelasyon saptandi (p=0,015;r=-0,0319). Kontrol grubu kendi icinde
degerlendirildiginde (¢ parametre arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Hasta grubu degerlendirildiginde yine GH ile BDNF arasinda

negatif bir korelasyon saptandi (p=0,036).

111.13. Anksiyete Durumunun GH, IGF-1 ve BDNF ile iliskisi

Kontrol grubu sireklilik anksiyetesinin  (STAI-2) patolojik olup
olmamasina gore iki alt gruba ayrildiginda ve hasta grubuyla
karsilastirildiginda GH, IGF-1 ve BDNF ile gruplar arasinda anlamli bir
farkhlik bulunmamistir (sirasiyla p degerleri 0,640; 0,999 ve 0,853). Hasta
grubunun ¢ok buyuk bir kisminda (%97,1) anksiyete eslik ettigi ve 1 kiside
anksiyete bulunmadigi icin bu grup iki altgruba ayrilamadi. Hasta grubu
anlik anksiyetesinin (STAI-1) patolojik olup olmamasina gore iki alt gruba
ayrildiginda ve hasta grubuyla karsilastirildiginda GH, IGF-1 ve BDNF ile
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (sirasiyla p degerleri
0,578; 0,707 ve 0,683).

l11.14. intihar Girisimi ile GH, IGF-1 ve BDNF iliskisi

intihar girisimi sadece hasta grubunda bulundugundan, hasta grubu
intihar girisimi olan ve olmayan olmak Uzere iki altgruba ayrildi. Kontrol
grubu ve bu iki altgrupta GH, IGF-1 ve BDNF degerlendirildiklerinde
anlamli farklihk bulunmamistir (sirasiyla p degerleri 0,765; 0,994 ve 0,702)
Kovaks Depresyon dlgegi “I” sorusuna verilen cevaba gore hasta grubu ¢
alt gruba ayrildiginda ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda GH, IGF-1 ve
BDNF ile gruplar arasinda anlamh bir farkliik bulunmamistir (sirasiyla p
degerleri 0,156; 0,284 ve 0,062).
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111.15. Sigara icme ile BDNF iliskisi

Sigara icme acisindan karsilastirildiginda, toplamda sigara icen 10 Kisi
(%17,5) ile icmeyen 47 Kkisi (%82,5) arasindaki BDNF farki anlamli
bulunmadi (p=0,726). Hasta grubu icindeki sigara icen 8 kisi (%22,9) ile
icmeyen 27 kisi (%77,1) arasinda BDNF acgisindan anlamli bir fark
bulunamadi (p=0,284). Kontrol grubu icindeki sigara icen 2 kisi (%9) ile
sigara icmeyen 20 kisi (%91) arasinda BDNF acisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,173).

111.16. BMI ile GH, IGF-1 ve BDNF iligkisi

Tum deneklerde BMI ile BDNF arasindaki iliski degerlendirildiginde
anlaml bir korelasyon saptanmadi (p=0,055;r=0,255). Kontrol grubu kendi
icinde degerlendirildiginde BMI ile BDNF arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi (p=0,245;r=0,249). Kontrol grubu kiz ve erkek olarak iki gruba
ayrildiginda; kiz-kontrol grubunda BMI ile BDNF arasinda anlamh bir
korelasyon saptanmamistir (p=0,285;r=0,307). Erkek kontrol grubunda da
anlamh bir korelasyon bulunmamistir (p=0,464;r=-0,866). Hasta grubu
kendi icinde degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon bulunmamistir
(p=0,137; r=0,264). Hasta grubu kiz ve erkek olarak iki gruba ayrildiginda;
kiz-hasta grubunda  anlamli bir korelasyon bulunmamistir
(p=0,737;r=0,069). Erkek-hasta grubunda da anlamhl bir korelasyon
bulunmamistir (p=0,078;r=0,627).
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TARTISMA VE SONUC

IV.1. Denek Sayilari ve Cinsiyet Dagilimi ile ilgili Bulgularin

Degerlendirilmesi

Epidemiyolojik calismalarda, cocuk ve ergen depresyonlarinda kiz-
erkek orani 6zellikle 13 yasindan sonra 2-3 olarak bulunmustur (10). Bu
calismada da bu sonuca benzer olarak DB’u olan grupta kiz-erkek orani
3,25 olarak bulunmustur. Saglikh kontrol grubunda ise bu oran 1,75 ile
daha dusuk olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan anlamh bir fark bulunmamistir (p=0,392). Bu sonug¢ calisma
basinda kiz-erkek oraninin her iki grupta yakin tutulmaya calisiimasiyla

aciklanabilir.

IV.2. Yas ile ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismalarda cocuk ve ergenlerde yas ilerledikge DB sikhiginin arttigi
tespit edilmistir (9, 10). Bu calismada da buna uygun olarak, hasta
grubunun yas ortalamasi (189,46+24,93 ay) kontrol grubuna
(179,81+£18,03 ay) gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde fazla
bulunmustur (p=0,007). Hasta grubunda kizlarin yas ortalamasi
(188,77+27,72 ay) erkeklere (191,44+15,29 ay) gore daha dusuk
bulunmusken, kontrol grubunda ise kizlarin yas ortalamasi (183,29+17,13
ay) erkeklere gore (173,75+19,08 ay) daha yuksek bulunmustur. Her iki
grupta da bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubunun yaslari birbirine yakin tutulmaya calisildi ise de, bu tam

olarak mimkun olmamistir.
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IV.3. Dogum Yeri, Ogrenim Durumu, Aile Tipi ve Denedin Kiminle

Yasadigi ile iliskili Bulgularin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinin biytk bir kisminin (sirasiyla %83,3 ve
%90,9) ilde yasadigi bulunmustur. Bu durum ilgede ve kdyde yasayanlarin
saglik hizmetlerine ulasmada gugcluk yasadigi ile aciklanabilir. Bunun
yaninda sehir hayatinin daha kucuk yerlesim yerlerine oranla daha fazla
stres etkeni barindirdigi da dasuntlebilir.

Gruplarin 6grenim durumu degerlendirildiginde her iki grubunda blyuk
bir kisminin (sirasiyla %83,3 ve %63,6) lise seviyesinde oldugu
bulunmustur.

Gruplarin aile tipi degerlendirildiginde yine her iki grubun ¢ok buyuk bir
kisminin (sirasiyla %94,4 ve %90,9) cekirdek aile ile yasadigi
bulunmustur. Ayni sekilde denegin kiminle yasadigi degerlendirildiginde
cok buyuk bir kisminin (sirasiyla %97,2 ve %90,9) anne ve babasiyla
yasadigi bulunmustur.

Sonugcta iki grup arasinda sosyodemografik verilerde anlamh farklilik
bulunmamistir. Bu da gruplar arasinda biyolojik parametrelerin daha iyi

degerlendirilmesini saglamistir.

IV.4. Aylik Gelir ile ilgili Bulgularin Degderlendirmesi

Hasta grubunda ailenin ortalama aylik geliri en sik (%52,89 olarak 801-
1200 YTL olarak bulundu. Kontrol grubunda ise en sik (%54,5) 1201-1400
YTL arasinda bulundu. iki grup asinda fark olup olmadidi, alt gruplarin
kiicukligu nedeni ile hesaplanamadi.

IV.5. Sigara icme ile ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Sigara icme acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir

farkhlik bulunamadi ( p=0,287). Buna karsilik sigara icen 10 kisinin buyuk

bir kismi (n=8; %80’i) hasta grubunda yer almaktadir. Bu durum DB'u
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bulunan cocuk ve ergenlerin daha c¢ok sigara ictikleri seklinde
yorumlanabilir. Nitekim calismalarda depresif bozuklugu bulunan

ergenlerin 10 kat daha fazla sigara icme riski bulundugu bildirilmistir(102).

IV.6. Menstriiel Siklis ile ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Kiz denekler calismaya alinirken menstriel durumlarina goére bir
belirleme yapilmadigindan gruplar icinde, menstriel siklis dagilimlari
dengesizlik olusturdu. Menstruel siklis durumuna gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkliik bulunmamistir (p>0,05). Denekleri
siklistn belirli fazlarinda belirli fazlarinda incelemeye almak calisma
suresin uzatacagindan, menstriel durumun calisma parametrelerine olan
etkisi incelenememistir. Ayrica denek sayisindaki yetersizlikten dolayi
kontrol ve hasta gruplarinda menstriel faz gozelerine yeteri kadar denek
sayisi dusmediginden, gruplar arasinda detayll bir degerlendirme
yapilamamistir. Bu konuda daha farkli bir calisma deseni ile bol sayida

denek iceren bir arastirma yapilmasi gerekmektedir.

IV.7. intihar Durumu ile ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu calismada da DB’u bulunan ¢ocuk ve ergenlerin %65,7'sinin daha
once intihar girisiminde bulunmustur. iki grup arasinda intihar girisiminde
bulunmus olma acisindan anlamh bir farklihgin bulunmasi da bunu
desteklemektedir (p=0,001). Gelecekteki intihar girisimi tasarimini
belirlemek icin Kovaks depresyon o6lcegindeki “I” sorusuna verilen cevaba
gore de, hasta grubunun %57,14’Untn “kendimi oldirmeyi distnidyorum
ama yapmam” 1 sectigi, %28,57’sinin “kendimi 6ldirmeyi disiniyorum” u
sectigi gz onune alinirsa toplamda hasta deneklerin %85,71’inin intihar
riski tasidigr soOylenebilir. Saghkh kontrol grubunun ise %95,45'inin
“kendimi oldirmeyi dusunmuiyorum” u se¢mesi, depresif duygudurumun
intihar disuncesi Uzerine olan belirgin etkisini gdstermektedir. DB'u

bulunan cocuk ve ergenler suisidal ve parasuisidal davranislardan dolayi
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artmis mortalite oranlari gdstermektedirler (7). Ergenlerin %20 kadari
onemli intihar tasarimi yapmaktadirlar. Amerika Birlesik Devletleri’nde
2000 yilinda 10-19 yas arasinda intihar 6lime yol acan tg¢iunct nedendir
(18). Bu calisma sonuglariyla bu veriler uyumlu olarak degerlendirilimistir.
Bu sebepten 6turi DB’u bulunan ¢ocuk ve ergenlerin saglik hizmetlerine
ulagsmasi, tani konulmasi, tedavisinin dizenlenmesi ve takip edilmesi

blyuk 6nem tasimaktadir.

IV.8. Depresyon ve Anksiyete ile ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Gruplar depresyon puanina uygun olarak 19'un alti saglikh kontrol
grubunu, 19 ve ustl hasta grubunu olacak sekilde olusturulmustur. Fakat
anksiyete normal saglikl grubun %13’ile %27,3 ‘Uinde (sirasiyla patolojik
anlik ve sureklilik anksiyete oranlar) yiksek bulunmasi, anksiyetenin
normal hayatin bir parcasi olmasi ile aciklanabilir. Hasta grubunda
anksiyetenin %65,7 ve %97,1 oraninda (sirasiyla patolojik anhk ve
sureklilik anksiyete puani) yuksek ¢cikmasi, anksiyete bozukluklarinin DB’a
eslik eden en sik psikiyatrik bozukluk oldugunu (12) desteklemektedir.

IV.9. Kisa Semptom Envanteri ile llgili  Bulgularin

Degerlendirilmesi

Kontrol ve hasta gruplari arasinda kisa semptom envanteri toplam
puan ve alt grup puanlarinda anlamli bir farklilik bulunmasi (p<0,001),
DB’u bulunan hastalarin ankiyete, olumsuz benlik, somatizasyon ve
hostilite gelistirmeye yatkin oldugunu distundirmektedir. Nitekim anksiyete
bozukluklari, somatizasyon bozukluklari, davranis bozukluklari DB’a eslik
eden en sik psikiyatrik bozukluklardir (12). Kisa semptom envanteri
depresyon alt grup puaninin fazla olmasi, depresyon ile saghkl kontrol

grubunu karsilastiran bir calismada beklenen bir bulgudur.
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IV.10. BMl ile ilgili Bulgularin Degderlendirilmesi

Bu calismada BMI acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli
bir farkhlik bulunmamistir (p=0,676). Bununla birlikte her iki grubunda
buydk bir kisminin BMI degerinin (hasta grubunda %88,6; kontrol

grubunda %86,4) normal kabul ettigimiz 25’in altinda oldugu gorulda.

IV.11. Hemoglobin, TSH ve Prolaktin Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Hemoglobin dizeyi acisindan hasta ve kontrol grubundaki kizlar ve
erkekler arasindaki anlamlh farkhliklar (her ikisi icin p degeri 0,001)
bulunmustur. Bu bulgu genel olarak erkeklerin kizlara gére daha yuksek
hemoglobin degerleri gdstermesi ile uyumlu bir bulgudur. Bununla birlikte
kizlar ve erkekler icinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamh
farkliliklar bulunmamistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda serumTSH seviyeleri agisindan
anlamh bir farklihk saptanmamistir (p=0,868). DB’ta TSH seviyeleri ile ilgili
yapilan ¢alismalarda TSH'in degismedigini gOosteren bulgular gosterilmistir
(103). Bu calismadaki elde edilen sonugta bu bulgularla uyumlu
bulunmustur. Buna benzer sekilde kiz ve erkekler arasinda da kontrol ve
hasta gruplari acisindan TSH farki anlamli bulunmamistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda serum Prolaktin dizeyleri agisindan
onemli bir farklihk gosterilmemistir (p=0,145). Kizlar arasinda da hasta ve
kontrol gruplar agisindan anlamli farkliik bulunmadi (p=0,243). Erkekler
arasinda hasta ve kontrol gruplar acisindan anlamli farkhlik bulunmadi
(p=0,371). Bu bulgular DB’ta Prolaktin degerlerinin saglikli kontrol grubuna
gore degismedigini gosteren bir calismayla uyumlu olarak bulunmustur
(94).
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IV.12. Buyume Hormonu (GH), insiilin Benzeri Buyiume Faktori

(IGF-1) ve BDNF ile ilgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplar arasinda GH acisindan anlamli bir farklilk
bulunmamistir (p=0,646). Ayni sekilde kiz ve erkekler arasinda da hasta
ve kontrol gruplari agisindan anlamh farkhliklar bulunmamistir. Bu
sonuclar DB’ taki GH seviyelerinin degerlendiriimesi icin yetersiz
kalmaktadir. Bu konu ayri bir calismada daha blyuk bir 6rneklemde
yapilmali ve ayrica GH'un uykuyla olan iliskisi, GNRH seviyeleri, GNRH'e
GH yaniti ve farmakolojik stimilasyonlara karsi GH yaniti gibi baska
parametrelerde incelenmelidir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda IGF-1 degerleri agisindan anlamli bir
farkhlik bulunmamistir (p=0,968). Ayni sekilde kizlar ve erkekler arasinda
da hasta ve kontrol gruplarinda anlamli farklihklar bulunmamistir. Bu bulgu
DB'ta IGF-1 seviyelerinin artmis olarak bulundugu bir calismanin
sonucuna gore celiskili bulunmustur (80). Fakat bu konuda da genis capli
bir arastirma yapilmasina ve IGF-1 seviyelerini etkileyen diger faktorlerin
de incelenmesine ihtiyag vardir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda BDNF seviyeleri acisindan anlaml
bir farklilik bulunmamistir (p=0,547). Ayni sekilde hasta ve kontrol gruplari
kendi icinde kiz ve erkek olarak degerlendirildiklerinde anlamh farkhliklar
bulunmamistir. Kizlar ve erkekler kendi icinde hasta ve kontrol grubu
olarak degerlendirildiginde de anlamli farklihklar bulunmamistir. Bu
sonuglar eriskin DB’unda BDNF seviyelerinin disuk bulundugunu gosteren
pek cok calismayla celiskili bulunmustur (38,39,44,46). Bununla birlikte
DB’'ta BDNF seviyelerinin degismedigini gosteren calismalar da vardir
(47,104). Bu c¢alisma bilgilerimize gore ¢ocuk ve ergenlerde DB’'ta BDNF
seviyelerini arastiran ilk calisma olma 6zelligini tasimaktadir. Calismanin
sonucu daha blyuk o6rneklem gruplarinda ve BDNF'yi etkileyen diger

faktorler de g6z 6niuine alinarak teyit edilmelidir.
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Batin denekler icinde yas ile IGF-1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Hasta grubunda da erkekler icinde yas ile IGF-1 arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (p=0,011). Ayrica hasta grubu 144-180 ay
(12-15 yas) ve 181-216 ay (15-18 yas) arasi alt gruplara ayrildiginda, IGF-
1 degeri hasta grubu 144-180 ay (12-15 yas) alt grubunda daha ylksek
bulunmustur (p=0,037). Yas ile GH arasinda ise anlamli bir iliski
bulunmamistir (p=0,993). Yasin ilerlemesiyle pubertal evreye dogru GH ve
IGF-2’in arttigi bildirilmistir (105). Bu calismada elde edilen bulgu bu
bilgiyle celismektedir. Fakat bu ¢alisma sonuclari bu konuda yeterli bilgi
sunmamaktadir. Bunun yaninda IGF-1 sonuclari, IGF-1 kit normlarina
uygun bulunmustur. Bu nedenler sonuglarin toplum normlarina uygun
oldugu soylenebilir. Bununla ilgili olarak her yas grubunda vyeterli
orneklemin bulundugu ayrintili inceleme yapiimasi gerekmektedir. Nitekim
hasta ve kontrol gruplari kendi iginde, kontrol gruplar kiz-erkek olarak alt
gruplara ayrildiginda ve hasta grubunda kiz alt grubunda yas ile GH ve
IGF-1 degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir.

Yas ile BDNF iligkisi degerlendirildiginde butin gruplarda (kontrol,
hasta, kontrol-kiz, kontrol-erkek, hasta-kiz, hasta-erkek), anlamli bir iligki
tespit edilememistir. Ayni sekilde 144-180 ay (12-159) ve 181-216 ay (15-
18) arasi gruplar degerlendirildiginde yine anlamh bir iligki tespit
edilememistir. Simdiye dek eriskinlerde yapilan pek ¢cok ¢alismada yas ile
BDNF arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (63, 65). Cocuk ve
ergenlerde ise bu konuda yapilmis ayrintili bir calisma bilgilerimize goére
yapilmamistir. Yalnizca bir galismada hayatin ilk birka¢ yilinda BDNF’nin
arttigr sonra hafifce azalmaya basladigi belirlenmistir (63). Bu ¢alismada
elde edilen bulgu bu verilerle uyumlu bulunmamistir. Bunun nedeni bu
calismanin 6rnekleminin dar bir yas (12-18) grubunda degerlendiriliyor
olmasi olabilir. Ayrica her yas grubunda yeterli sayida denek
bulunamamistir. Bunun yaninda bu calismanin bulgusu, yas ile BDNF
arasinda bir dedgisiklik bulmayan baska bir calismayla (74) uyumlu
bulunmustur. Bu konuda her yas grubunda denek sayisinin bol oldugu

baska calismalarin da yapilmasina ihtiya¢ oldugu distnilmektedir.
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Kiz denekler menstriel siklis durumuna gore degerlendirildiginde,
siklis durumuna gore BDNF seviyeleri arasinda anlamh bir degisiklik
bulunamamistir. Ayni sekilde hasta grubundaki kizlar ve kontrol
grubundaki kizlar ayri ayri degerlendirildiginde yine anlamh bir iligki
bulunamamistir. Yapilan bazi calismalarda menstriel siklisin foliktler
fazi ve luteal fazi arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Ayni calismada
BDNF'nin siklis boyuncaki seviyelerinin 6strojenin seyrine benzedigi
bulunmustur (72). Bu calismada menstriel siklis alt gruplarn arasinda
gerek tum deneklerde gerekse hasta ve kontrol gruplarinda BDNF
seviyeleri arasinda anlamli bir iligski tespit edilememistir. Bu sonuclar
menstriel siklis durumuna gére dagilimlarda yeterli saylya ulasilamamig
olmasi g6z 6nine alindiginda yeterli bilgi sunmamaktadir. Bunun yaninda
bu sonuclar, menstriel siklis durumuna gére BDNF seviyeleri arasinda
anlamh farklihklar bulmayan bir calismanin (65) sonuclariyla uyumiu
bulunmustur. Bu konuda ergen Kkizlarda menstriel siklisin her
durumunda (mens, folikiler faz, luteal faz) denek sayisinin yeterli oldugu
Ozel bir arastirma yapmak gerekmektedir.

GH, IGF-1 ve BDNF arasindaki iligki ile ilgili sonuglarda tim denekler
icinde ve hasta grubu icinde GH ile BDNF arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur. Fakat GH ile BDNF arasindaki iligkinin niteligi
bilinmemektedir. IGF-1'in ise santral sinir sisteminde BDNF’nin etkisini
arttirdigi - bilinmektedir (75). Fakat bu (¢ parametrenin birbirlerinin
serumdaki seviyelerini ne sekilde etkiledigi hentiz incelenmemistir. Bu
kompleks iligkiler aginin 6zel olarak incelenmesi gerekmektedir.

Hasta grubu intihar girisimi olan ve olmayan olmak tzere iki alt gruba
ayrildiginda ve kontrol grubuyla karsilastirildijinda gruplar arasinda GH,
IGF-1 ve BDNF seviyeleri arasinda anlamli farkhilik bulunmamistir. Bu
bulgu intihar girisimi olan hasta grubunun, intihar girisimi olmayan hasta
grubu ve saglikh kontrol grubuna goére daha disik BDNF seviyelerinin
oldugu calismalarla uyumsuz olarak bulunmustur (41,66). Gelecekteki
intihar dusincesinin degerlendiriimesinde de benzer sekilde tim gruplar

arasinda GH, IGF-1 ve BDNF seviyeleri arasinda anlamli farkhliklar
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bulunmamistir. Bu konuda ergen hastalarda intihar girisiminde bulunmus
olmanin veya gelecekteki intihar distincesinin GH, IGF-1 ve BDNF
seviyelerine olan etkisi 6zel bir calismada degerlendiriimesi gerektigi
dusunulmektedir.

Bu calismada sigaranin tim gruplarda BDNF seviyelerine olan etkisi
tespit edilememigtir. Bir calismada plazma BDNF seviyeleri sigara igen
deneklerde icmeyenlere gore anlamh olarak disuk bulunmustur (66). Bu
sonuc¢ bu calismanin sonucu ile uyumsuz bulunmustur. Fakat denekler
icinde sigara icen denek sayisi az oldugundan bu sonuglar, sigaranin
BDNF seviyeleri Uzerine olan etkisini degerlendirmede yetersiz
kalmaktadir. Bu konuda denek sayisinin daha fazla oldugu bir ¢alisma
yapilmasina ihtiyag vardir.

Tum gruplarda ve alt gruplarda (kontrol, hasta, kontrol-kiz, kontrol-
erkek, hasta-kiz, hasta-erkek) BMI ile BDNF arasinda anlaml bir iligki
bulunamamistir. Lommatzsch ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
eriskinlerde BMI ile BDNF arasinda negatif korelasyon bulunmustur (65).
Ayrica El-Garbawy ve arkadaslarinin yaptigi calismada 3-19 yas arasinda
asin kilolularin normal kilolulara gore daha dusik BDNF seviyeleri
gosterdigi bulunmustur (68). Bu calismada elde edilen bu sonuglar bu iki
galismanin  sonucu ile uyusmamaktadir. Bu sonuglarin  bagka
arastirmalarla teyit edilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak bu calismanin temel bulgusu 12-18 yas arasinda depresif
hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama GH, IGF-1 ve BDNF seviyeleri
acisindan anlamh farkliliklarin bulunmamis olmasidir. Ayrica bu ¢alismada
yasin, cinsiyetin, menstrtiel durumun, intihar girisiminin, gelecekteki intihar
disuncesinin, sigara igcmenin ve BMI gibi faktorlerin GH ve BDNF
seviyeleri Uzerine etkileri saptanmamistir. Yas disinda diger
parametrelerin IGF-1 seviyeleri Uzerine etkileri de saptanmamistir.
Yalnizca tum denekler icinde, hasta erkek grubunda ve hastalar 144-180
ay (12-15 yas) ve 181-216 ay (15-18 yas) alt gruplara ayrildiginda yas ile
IGF-1 arasinda ters iliski saptanmistir.  Bu calismanin kisitliliklarini

orneklem sayisinin yetersiz olusu, 6zellikle faktorlerin bu ¢ parametre

71



Uzerine olan etkisi incelenirken alt gruplara vyeterli sayida denek
dismemesi olusturmaktadir. Bu sonuclarin ¢cocuk ve ergenlerde genis
orneklem grubunda teyit edilmeli, her bir faktoriin parametreler tzerine
etkisi ayri ayri 6zel olarak incelenmelidir. Fakat ¢ocuk ve ergenlerde DB’u
bulunan hastalarda serum BDNF seviyelerinin degismedigi bulgusu, bu

konuda bu calismanin ilk olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.
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EK-1A

EKLER

HASTA GRUBU ONAM FORMU

HASTA GRUBU ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU:
CALISMANIN BASLIGI: Depresif Bozukluk tanisi almis olan, 12-18
yas arasl ¢cocuk ve ergenlerde serum beyin kaynakli ndrotrofik
faktor (BDNF) seviyelerinin incelenmesi.

GONULLUNUN ADI: Sayin
GONULLUNUN VELISININ/VASISININ ADI:

CALISMANIN iCERIK VE AMACI : Bu calisma depresyonu olan gocuk
ve ergenlerin kanlarinda bulunan, beyinden salgilanan ve beyin
hiicrelerinin yasamasini saglayan bir hormonun seviyelerini arastirmak
icin yapilmaktadir. Bu calisma i¢in sizden 2 ¢orba kasigi (5 ml)
miktarinda kolunuzdan kan alinacaktir. Ayrica size yarim saat kadar bir
surede doldurabileceginiz psikolojik testler uygulanacaktir. Bunun
yaninda sizin fiziksel ve psikiyatrik muayeneleriniz yapilacaktir. Sizin
kan ve psikolojik testlerinizden elde ettigimiz sonuglari, saglikli cocuk ve
ergenlerde yapilan ayni testlerin sonuglariyla karsilastiracagiz. Boylece
cocuk ve ergenlerdeki depresyonun dogasini anlamamiza katkida
bulunmus olacaksiniz.

IZLENECEK OLAN YONTEMLERIN ACIKLANMASI:

A. DENEYSEL iSLEMLER VE TEDAVI

Sizden alinan kanlar Uludag Universitesi biyokimya
laboratuvarinda makinelerde 6lculecektir. Psikolojik testler ise
tarafimizdan degerlendirilecektir. Size ¢calisma amaclh herhangi bir ilag
verilmeyecektir.

B. CALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESI VE KATILMASI
BEKLENEN GONULLU SAYISI

Batin deneklerin degerlendirilip, psikolojik ve laboratuar testlerinin
sonucglanmasi tahminlerimize gére 6 ay kadar slrecektir. Sizden
calisma amacl olarak 1 saat civarinda bir stire ayirmaniz istenecektir.
Calismaya katilmasi beklenen hasta sayisinin 30 civarinda, saglikli
kontrol grubunun da 30 civarinda olmasi beklenmektedir.
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BU CALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR :

Bu calismadaki muayene ve tetkikler icin sizden/cocugunuzdan
herhangi bir ticret talep edilmeyecektir. Calisma sonucu elde
edecegimiz bilgiler, cocuk ve ergenlerdeki depresyonun dogasini ve
nasil olustugunu anlamamiza katki saglayacaktir. Béylece bitiin cocuk
ve ergenlerin ruhsal sagliginin korunmasina ve hastaliklarinin
tedavisine bilim insanlari olarak yardimci olmamiza destek vermis
olacaksiniz.

YUKARIDA ACIKLANAN CALISMA ESNASINDA UYGULANACAK

OLAN iSLEM VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGi EK

RISK VE RAHATSIZLIKLAR:

Calisma sirasinda size/cocugunuza herhangi bir zarar
gelmesi beklenmemektedir. Denekler sadece koldan kan alma

sirasinda azicik bir aci hissedebilirler.

KATILMA VE CIKMA :

Calismaya katilmak tamamen sizin kendinizin ve ailenizin onayina
baghdir. Her bir katilimci istedikleri zaman hicbir kayba ugramadan
calismadan ¢ikma hakkina sahiptir. Calismadan ¢ikmak isteyen katilimci
herhangi bir cezaya ugramayacaktir ve sahip olduklari tedavi haklarindan
herhangi bir kayba ugramayacaklardir. Ayrica ¢alismay! yuriten doktorlar
gerekli goruldigunde herhangi bir denegi calisma disi birakma hakkina
sahiptir.

MASRAFLAR :
Calisma igin sizden ve ¢ocugunuzdan herhangi bir tcret talep
edilmesi s6zkonusu degildir.
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GIZLILIK :
Calisma esnasindaki muayene ve test sonuclari, deneklerin kimlik
bilgileri, ¢alismay! yurutenler disinda kimse tarafindan dgrenilmeyecek,

tamamiyla gizli tutulacaktir. Ancak kanuni bir zorunluluk halinde kayitlar
yalnizca yetkili kurum ve/veya kuruluslar tarafindan incelebilecektir.

BN, e ,
[g6ndllinin adi,soyadl Kendi el yazisi ile)] yukaridaki metni okudum ve
katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, génulli olarak
tizerime disen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru
sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalari agiklandi.

Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda
kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin

herhangi bir ters tutumu ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, higbir baski
ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.
Gonullinin (Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadi:

Tarih (gun/ay/yil) : ....... [ovoun. Lo,
Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar icin

Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi

83



imzasi

Tarih (gun/ay/yil) @ ....... . Lo,

Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun)

Adi-Soyadi

Tarih (gun/ay/yil) : .......... [ovin. Lovoiiinnnnn,

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin

Tarih (gun/ay/yil) : .......... [ Loiiiiiiinnnn.

Bu calisma U.U. Tip Fakultesi “Tibbi Arastirma Etik Kurulu” tarafindan
onaylanmistir.

Onay Tarihi:
Onay No:

Not: Bu formun bir kopyasi gonulliide kalacaktir
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Ek-1B
KONTROL GRUBU ONAM FORMU

KONTROL GRUBU ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU:
CALISMANIN BASLIGI: Depresif Bozukluk tanisi almis olan, 12-18
yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde serum beyin kaynakl norotrofik
faktor (BDNF) seviyelerinin incelenmesi.

GONULLUNUN ADI: Sayin
GONULLUNUN VELISININ/VASISININ ADI:

CALISMANIN ICERIK VE AMACI : Bu calisma depresyonu olan ¢ocuk
ve ergenlerin kanlarinda bulunan, beyinden salgilanan ve beyin
hicrelerinin yasamasini saglayan bir hormonun seviyelerini arastirmak
icin yapilmaktadir. Bu calismada sizde depresyon bulunmadigindan
dolayi, siz kontrol grubunu olusturacaksiniz. Sizden 1 ¢orba kasig!
miktarinda (5 ml) kolunuzdan kan alinacaktir. Ayrica size yarim saat
kadar bir stirede doldurabileceginiz psikolojik testler uygulanacaktir.
Bunun yaninda sizin fiziksel ve psikiyatrik muayeneleriniz yapilacaktir.
Sizin kan ve psikolojik testlerinizden elde ettigimiz sonuclari
depresyondaki hastalarin sonuglari ile karsilastiracagiz. Boylece
depresyonu bulunan ¢ocuk ve ergenlerin hastaliklarinin dogasini
anlamamiza katkida bulunmus olacaksiniz.

IZLENECEK OLAN YONTEMLERIN ACIKLANMASI:

A. DENEYSEL ISLEMLER VE TEDAVI

Sizden alinan kanlar Uludag Universitesi biyokimya
laboratuvarinda makinalarda 6lculecektir. Psikolojik testler ise
tarafimizdan degerlendirilecektir. Size ¢calisma amacli herhangi bir ilag
verilmeyecektir.

B. CALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESI VE KATILMASI
BEKLENEN GONULLU SAYISI

Bitin deneklerin degerlendirilip, psikolojik ve laboratuar testlerinin
sonuclanmasi tahminlerimize gére 6 ay kadar slrecektir. Sizden
calisma amacl olarak 1 saat civarinda bir stire ayirmaniz istenecektir.
Calismaya katilmasi beklenen hasta sayisinin 30 civarinda, saglikli
kontrol grubunun da 30 civarinda olmasi beklenmektedir.

BU CALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR :
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Bu ¢alismadaki muayene ve tetkikler i¢in sizden/cocugunuzdan
herhangi bir tcret talep edilmeyecektir. Calisma sonucu elde
edecegimiz bilgiler, cocuk ve ergenlerdeki depresyonun dogasini ve
nasil olustugunu anlamamiza katki saglayacaktir. Bdylece bitiin ¢ocuk
ve ergenlerin ruhsal sagliginin korunmasina ve hastaliklarinin
tedavisine bilim insanlari olarak yardimci olmamiza destek vermis
olacaksiniz.

YUKARIDA ACIKLANAN CALISMA ESNASINDA UYGULANACAK

OLAN iSLEM VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK

RISK VE RAHATSIZLIKLAR:

Calisma sirasinda size/cocugunuza herhangi bir zarar
gelmesi beklenmemektedir. Denekler sadece koldan kan alma

sirasinda azicik bir aci hissedebilirler.

KATILMA VE CIKMA :

Calismaya katilmak tamamen sizin kendinizin ve ailenizin onayina
baghdir. Her bir katilimci istedikleri zaman hicbir kayba ugramadan
calismadan c¢ikma hakkina sahiptir. Calismadan c¢ikmak isteyen
katihmci herhangi bir cezaya ugramayacaktir ve sahip olduklari tedavi
haklarindan herhangi bir kayba ugramayacaklardir. Ayrica calismayi
yuruten doktorlar gerekli goruldiginde herhangi bir denegi calisma disi
birakma hakkina sahiptir.

MASRAFLAR :
Calisma icin sizden ve ¢ocugunuzdan herhangi bir Ucret talep
edilmesi s6zkonusu degildir.

GiZLILIK :

Calisma esnasindaki muayene ve test sonuclarl, deneklerin kimlik
bilgileri, calismay! yuritenler disinda kimse tarafindan 6grenilmeyecek,
tamamiyla gizli tutulacaktir. Ancak kanuni bir zorunluluk halinde kayitlar
yalnizca yetkili kurum ve/veya kuruluslar tarafindan incelebilecektir.
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BN, ,
[gondllinin adi,soyadl Kendi el yazisi ile)] yukaridaki metni okudum
ve katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, gonulli olarak
Uzerime disen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda
soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim.
Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalari aciklandi.

Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda
kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin

herhangi bir ters tutumu ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hichir baski
ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.
Gonullindn (Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadi:

Tarih (gun/ay/yil) : ....... l...... Lo,
Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin

Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadi
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Adresi:

Tarih (gun/ay/yil) @ ....... [..... Lo

Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun)

Adi-Soyadi

Tarih (gun/ay/yil) @ .......... [....... Lo

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden
Kurulus Gorevlisinin

Tarih (gun/ay/yil) : .......... [...... Lo,

Bu calisma U.U. Tip Fakiltesi “Tibbi Arastirma Etik Kurulu” tarafindan
onaylanmistir.

Onay Tarihi:
Onay No:

J

Not: Bu formun bir kopyasi gonullide kalacaktir.
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EK-2A

HASTA GRUBU KABUL EDILME VE HARIC TUTULMA

FORMU
1l
Hasta AdI/Soyadl: ........ccooiiiiiiiii i Calismanin Bashgi: CRS-2008-07-T-YT-EE
Dogum Tarihi gun/ay/yil: ...... fo D Depresif Bozukluk tanisi almis olan 12-18 yas
Protokol NO: ... aras! cocuk ve ergenlerde serum Beyin Kaynakli
Norotrofik faktér (BDNF) seviyelerinin
incelenmesi..........coeeiviiiiin i,

Gonullulerin (Hasta grubu) Calismaya Kabul Edilme (Dahil Edilme)
Kriterleri

1. 12-18 yas arasl ¢cocuk ve ergen mi? O Evet CHayir
2. Depresif Bozukluk tanisi almis mi? O Evet OHayr

3.Kendisi ¢calismaya katilmayi kabul etmis ve
Velisi/vasisi onam vermistir. 0 Evet OHayir

Gonullalerin Calismadan Haric Tutulma (Dislanma) Kriterleri

1. DB ve eslik edebilecek Yaygin Anksiyete

Bozuklugu disinda psikiyatrik hastalik O Evet OHay1r
oykusu var mi?

2.Kronik sistemik ve norolojik hastalik

oykusu var mi? O Evet CHayir

3.Son 3 haftadir herhangi bir psikiyatrik

ilagc alimi var mi? O Evet OHayr
4.Madde ve alkol kéttye kullanimi/bagimlihgr O Evet OHayir
var mi?

Yardimci arastirici: Dr.Erman Esnafoglu imza:
Arastirma Sorumlusu: Yrd.Dog¢.Dr.Yesim Taneli imza:
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EK-2B

KONTROL GRUBU KABUL EDILME VE HARIC TUTULMA FORMU

Hasta AdI/Soyadl: ........ccooiiiiiiiii i Calismanin Bashgi: CRS-2008-07-T-YT-EE

Dogum Tarihi gun/ay/yil: ...... fo D Depresif Bozukluk tanisi almis olan 12-18 yas

Protokol NO: ... aras! cocuk ve ergenlerde serum Beyin Kaynakli
Norotrofik faktér (BDNF) seviyelerinin
incelenmesi..........coeeiviiiiin i,

Gondalldalerin (Kontrol grubu) Calismaya Kabul Edilme (Dahil Edilme)
Kriterleri

1. 12-18 yas arasl ¢cocuk ve ergen mi? O Evet CHayir

2.Kendisi calismaya katilmayi kabul etmis ve
Velisi/vasisi onam vermistir. O Evet OHayir

Gonullalerin Caismadan Hari¢c Tutulma (Dislanma) Kriterleri
1. Herkangi bir psikiyatrik hastalik O Evet OHayir
oykusu var mi?

2.Kronik sistemik ve norolojik hastalik
oykusu var mi? O Evet COHayir

3.Son 3 haftadir herhangi bir psikiyatrik

ilagc alimi var mi? O Evet COHayr
4.Madde ve alkol kéttye kullanimi/bagimliligr O Evet OHayir
var mi?

Yardimci arastirici: Dr.Erman Esnafoglu imza:
Arastirma Sorumlusu: Yrd.Doc¢.Dr.Yesim Taneli imza:
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EK-3 _
_ SOSYODEMOGRAFIK FORM
DEPRESIF BOZUKLUK TANISI ALMIS OLAN 12-18 YAS ARASI GOCUK

VE ERGENLERDE SERUM BEYIN KAYNAKLI NOROTROFiK FAKTOR
INCELEMESI
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Tarih:.... ... ....... Sira No:
Ad ve Soyad: Protokol No:
Veli/Vasinin Adi ve Soyadi:
Cahismaya kardesi katiliyorsa,

Kardesin Adi ve Soyadi:
Kardesin Protokol No’su:
Adres:

Telefon (ev ve cep):

Kovaks Depresyon Olcegi Puant:
STAI-1 Anlik Anksiyete Olcegi Puant:

STAI-2 Sureklilik Anksiyete OlgegiPuani:

Kisa semptom Envanteri Sonucu: Depresyon:
Anksiyete:
Olumsuz Benlik:

Somatizasyon:

Hostilite:

Boy:....ooine. cm
Kilo.............. kg
BMI.............
1. Dogum Tarihi: / / . Ay cinsinden yasl:
2. Cinsiyet:

1. Kiz 2. Erkek
3. Dogum Yeri: (ceveuveneiiiiiieeianann, )

1.Koy 2. Kasaba 3. llge 4.1l
4. Kardes Sayisi:

1. Yok 2.1 3.2 4.3 54 6. 5 ve Uzeri

5. Ogrenim Durumu:
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1. Okula gitmiyor 2. ilkogretim 3.Lise Sinifi:

6. Ailenin tipi:

1. Cekirdek aile 2. Genis aile 3. Dagilmis aile 4. Kurumda
yasiyor
7. Cocuk kiminle yasiyor:

1. Anne ve baba ile 2. Anne ile 3. Babaile 4. Akrabalarinin
yaninda 5. Kurumda

8. Cocugun yaninda yasadigi yakinlari 6z mi tvey mi:
1.0z 2.Uvey
9. Ailenin egitim durumu: Anne Baba
1.0kuma yazmasi yok
2. Okuma yazmasi var
a. llkokul mezunu
b. Ortaokul mezunu
¢ Lise mezunu
d. Yuksekokul- Giniversite mezunu
9. Anne ve babanin meslegi Anne Baba
1. Calismiyor
2. Isci
3. Memur
4. Emekli
5. Serbest Meslek
10. Ailenin toplam aylik geliri:

1.400 YTL ve alti 2.401- 800 YTL arasi 3. 801-1200 YTL arasI
4.1201-1400 YTL arasi 5. 1401 YTL ve lzeri
11. Sigara kullanimi var mi, varsa giinde ne kadar kullanthyor.
1.Evet Sayisi............ /gin 2. Hayir.
12. Bayanlar adet gériyor mu:
1. Evet 2. Hayir
13.Adet goriiyorsa kag yasindan beri :............ yas
14.Su anda en son adetin bitiminden itibaren kag gun gegti: ......... gun.

15.Simdiye kadar herhangi bir intihar girisiminde bulunulmus mu? Bulunulduysa kag
tane?

1.Evet ... kez 2. Hayir
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EK-4
KOVAKS DEPRESYON OLCEGI
Adi soyadr:
Cinsiyeti:
Dogum tarihi:
Okul:
Sinif:
Tarih:

Asagida gruplar halinde bazi cimleler yazilidir. Her gruptaki climleleri dikkatlice
okuyunuz. Her grup i¢in, buglin dahil son iki hafta icinde size en uygun olan ctiimlenin
yanindaki numarayi daire igine aliniz.

A)

1- Kendimi arada sirada Uizglin hissederim.
2- Kendimi sik sik Gizgiin hissederim.

3- Kendimi her zaman uzgun hissederim.

B)

1- _islerim hichir zaman yolunda gitmeyecek

2- Iglerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim.
3- Islerim yolunda gidecek.

C)

1- islerimin ¢ogunu dogru yaparim.
2- Islerimin cogunu yanlis yaparim.
3- Her seyi yanlis yaparim.

D)

1- Bir¢cok seyden hoslanirim.
2- Bazi seylerden hoslanirim.
3- Hicbir seyden hoslanmam.

E)

1- Her zaman kétt bir cocugum.
2- Cogu zaman kot bir cocugum
3- Arada sirada kéti bir cocugum.

F)

1- Arada sirada basima kétl bir seylerin gelecegini dustnirim.
2- Sik sik basima kot bir seylerin geleceginden endiselenirim.
3- Basima cok koti seyler geleceginden eminim.

G)

1- Kendimden nefret ederim.
2- Kendimi begenmem.

3- Kendimi begenirim.

93



H)

1- BUtin kotu seyler benim hatam.

2- Kotu seylerin bazilari benim hatam.

3- Kotl seyler genellikle benim hatam degil.

1)

1- Kendimi 6ldurmeyi disinmem.

2- Kendimi 6ldtrmeyi disuniariim ama yapmam.
3- Kendimi dldirmeyi distindyorum.

)

1- Her giin icimden aglamak gelir.

2- Bircok gunler icimden aglamak gelir.
3- Arada sirada icimden aglamak gelir.

J)

1- Her sey her gun beni sikar.

2- Her sey sik sik beni sikar.

3- Her sey arada sirada beni sikar.

K)

1- insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.

2- Cogu zaman insanlarla birlikte olmaktan hoslanmam.
3- Hichir zaman insanlarla birlikte olmaktan hoslanmam.

L)

1- Herhangi bir sey hakkinda karar veremem.

2- Herhangi bir sey hakkinda karar vermek zor gelir.
3- Herhangi bir sey hakkinda kolayca karar veririm.

M)

1- Guzellyakisikh sayilirim.

2- Glzellyakisikli olmayan yanlarim var.
3- Girkinim.

N)

1- Okul 6devlerimi yapmak icin her zaman kendimi zorlarim.
2- Okul ddevlerimi yapmak icin cogu zaman kendimi zorlarim.
3- Okul 6devlerimi yapmak sorun degil.

0)

1- Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim.
2- Bir¢ok gece uyumakta zorluk gekerim.
3- Oldukca iyi uyurum.

o)
1- Arada sirada kendimi yorgun hissederim.

2- Bircok guin kendimi yorgun hissederim.
3- Her zaman kendimi yorgun hissederim.
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P)

1- Hemen her giin canim yemek yemek istemez.
2- Cogu giin canim yemek yemek istemez.

3- Oldukca iyi yemek yerim.

R)

1- Agri ve sizilardan endise etmem.

2- Cogu zaman agir ve sizilardan endise ederim
3-Her zaman agri ve sizilardan endise ederim.

S)

1-Kendimi yalniz hissetmem

2- cogu zaman kendimi yalniz hissederim.
3- Her zaman kendimi yalniz hissederim.

S)
1- Okuldan hi¢ hoslanmam.

2- Arada sirada okuldan hoslanirim.
3- Cogu zaman okuldan boslanirim.

T

1- Bir¢ok arkadasim var.

2- Bircok arkadasim var ama daha fazla olmasini isterdim.
3- Hic arkadasim yok.

V)

1- Okul basarim iyi.

2- Okul basarim eskisi kadar iyi degil.

3- Eskiden iyi oldugum derslerde ¢ok basarisizim.

V)

1-Hicbir zaman diger ¢ocuklar kadar iyi olamiyorum.
2- EQer istersem diger ¢ocuklar kadar iyi olurum.

3- Diger ¢cocuklar kadar iyiyim.

V)

1- Kimse beni sevmez.

2- Beni seven insanlarin olup olmadigindan emin degilim.
3- Beni seven insanlarin oldugundan eminim.

Y)

1- Bana sdyleneni genellikle yaparim.

2- Bana sdyleneni cogu zaman yaparim.
3- Bana sdyleneni hi¢gbir zaman yapmam.

Z)

1- _insanlarla iyi gecinirim.

2- Insanlarla sik sik kavga ederim.

3- Insanlarla her zaman kavga ederim.
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EK-5
DURUMLULUK- SUREKLI KAYGI ENVANTERI (STATE-TRAIT
ANXIETY INVENTORY- STAI-I, STAI-II)

STAI -1
KENDINi DEGERLENDIRME FORMU
CD. Spielberger, R.L. Gorsuch ve R. Lushene tarafindan ingilizce olarak
gelistiriimis ve Hacettepe Universitesi Psikoloji béliimiinde Necla ONER

ve Ayhan LECOMPTE tarafindan Turkceye adapte edilmistir.

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada
kullandiklari bir takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o
anda nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun
olanini karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlis cevap yoktur.
Herhangi bir ifadenin Uzerinde fazla zaman sarf etmeksizin aninda nasil
hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

Hic Biraz Cok Tamamiyla
1.Su anda sakinim (2) (2) (3) (4)
2. Kendimi emniyette hissediyorum Q) (2) 3 4
3. Su anda sinirlerim gergin (1) (2) 3) (@)
4. Pismanlik duygusu igindeyim (1) (2) 3) 4
5. Su anda huzur icindeyim (1) (2) 3) (@)
6. Su anda hig keyfim yok (1) (2) 3) (4)
7. Basima geleceklerden endise ediyorum Q) (2) 3) (@)
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum Q) (2) 3 (@)
9. Su anda kaygiliyim (1) (2) 3) (4)
10. Kendimi rahat hissediyorum (1) (2) 3) (@)
11. Kendime glvenim var (1) (2) 3) (@)
12.Su anda asabim bozuk (1) (2) 3 (@)
13. Cok sinirliyim (1) (2 3) @
14. Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu (1) (2) (3) (4)
15 Keﬁdimi rahatlamis hissediyorum Q) (2) 3) (@)
16. Su anda halimden memnun um (1) (2) 3) (4)
17. Su anda endiseliyim (1) (2) 3) (4)
18. Heyecandan kendimi saskina dénmus (1) (2) (3) (4)
19. Su anda sevingliyim (1) (2) (3) (4)
20. Su anda keyfim (1) ) 3) )

yerinde
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EK-5 (devam)

STAI-2

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada
kullandiklari bir takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da
genel olarak nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden
uygun olanini karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlis cevap
yoktur. Herhangi bir ifadenin lzerinde fazla zaman sarf etmeksizin genel
olarak nasil hissettiginizi gbsteren cevabi isaretleyin.

Hemen Hicg Cok Hemen
bir zaman Bazen Zaman  Her zaman

21.Genellikle keyfim yerindedir (2) (2) (3) 4)

22.Genellikle cabuk yorulurum (1) (2) 3) 4)

23.Genellikle kolay aglarim Q) (2) (3) 4)

24 .Baskalari kadar mutlu olmak isterim (1) (2) (3) 4)

25.Cabuk karar veremedigim igin (2) (2) 3) 4)
firsatlari kagiririm.

26.Kendimi yalniz hissederim (2) (2) (3) 4)

27.Genellikle sakin, kendime hakim (2) (2) (3) 4)
ve sogukkanlyim

28.Guglukleri yenemeyecegim kadar (2) (2) 3) 4)
biriktigini hissederim

29.0nemsiz seyler hakkinda Q) (2) 3) 4)
endiselenirim

30.Genellikle mutluyum (1) (2) (3) 4)

31.Herseyi ciddiye alir ve etkilenirim (2) (2) 3) 4)

32.Genellikle kendime glvenim yoktur (1) (2) (3) 4)

33.Genellikle kendimi emniyette (2) (2) (3) 4)
hissederim

34.Sikintili ve gu¢ durumlarla (1) (2) (3) 4)
karsilagsmaktan kacinirim

35.Genellikle kendimi htizinll hissederim(1) (2) 3) 4)

36.Genellikle hayatimdan memnunum (1) (2) 3) 4)

37.0lur olmaz dustunceler beni (1) (2) 3) 4)
rahatsiz eder

38.Hayal kirikliklarini ¢ylesine ciddiye (1) (2) (3) 4)
alinmki hi¢ unutamam

39.AklI basinda ve kararl bir insanim (2) (2) 3) 4)

40.Son zamanlarda kafama takilan (1) (2) (3) 4)

konular beni rahatsiz eder

97



EK-6
KISA SEMPTOM ENVANTERI

Asagida, insanlarin bazen yasadiklari belirtilerin ve yakinmalarin bir listesi verilmistir. Listedeki her maddeyi liitfen
dikkatle okuyun. Daha sonra o belirtinin SiZDE BUGUN DAHIL, SON BiR HAFTADIR NE KADAR VAROLDUGUNU
yandaki bélmede uygun olan yerde isaretleyin. Her belirti i¢in sadece bir yeri isaretlemeye ve hichir maddeyi atlamamaya
6zen gosterin. Yanitlarinizi kursun kalemle isaretleyin. E@er fikir degistirirseniz ilk yanitinizi silin.

Yanitlarinizi asagidaki 6lcege gore degerlendirin:
Bu belirtiler son bir haftadir sizde ne kadar var?

0. Higyok

1. Biraz var

2. Orta derecede var
3. Epeyvar

4. Cok fazla var

- Iginizdeki sinirlilik ve titreme hali

- Bayginlik ve bag dénmesi

- Bir baska kisinin sizin dUstincelerinizi kontrol edecegi fikri

- Basiniza gelen sikintilardan dolayi baskalarinin su¢lu oldugu duygusu
- Olaylar hatirlamada gucliik

- Cok kolayca kizip éfkelenme

- G6gus bdlgesinde agrilar

- Meydanlik yerlerden korkma duygusu

9- Yasaminiza son verme duygusu

10- Insanlarin ¢oguna glvenilemeyecedi hissi

11- Istahta bozukluklar

12- Hichir nedeni olmayan ani korkular

13- Kontrol edemedidiniz duygu patlamalari

14- Bagka insanlarla beraberken bile yalnizlik hissetmek

15- Isleri bitirme konusunda kendini engellenmis hissetmek

16- Yalnizlik hissetmek

17- HOz0nlU, kederli hissetmek

18- Hichir seye ilgi duymamak

19- Aglamakh hissetmek

20- Kolayca incinebilme, kiriimak

21- Insanlarin sizi sevmedigine, kétl davrandigina inanmak
22- Kendini digerlerinden daha asagi gérme

23- Mide hozuklugu, bunalti

24- digerlerinin sizi gdzledigi ya da hakkinizda konustugu duygusu
25- Uykuya dalmada gui¢lik

26- Yaptiginiz seyleri tekrar tekrar dogru mu diye kontrol etmek
27- Karar vermede guliclik

28- Otobls, tren, metro gibi umumi vasitalarla seyahatlerden korkmam
29- Nefes darligi, nefessiz kalmak

30- sicak soguk basmalari

31- Sizi korkuttugu icin bazi esya, yer ya da etkinliklerden uzak kalmaya
calismak

32- Kafanizin” bombos” kalmasi

33- Bedeninizin bazi bélgelerinde uyusmalar, karincalanmalar
34- Glnahlariniz i¢in cezalandirimaniz gerektigi

35- gelecekle ilgili umutsuzluk duygulari

36- Konsantrasyonda (dikkati bir sey lizerinde toplama) gliclik
37- bedenin bazi bdlgelerinde zayiflik ve glgsizlik

38- Kendini gergin ve tedirgin hissetmek

39- Olme ve 6lUm Uzerine dislnceler

40- Birini dévme, ona zarar verme, yaralama istegi
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41-

Bir seyleri kirma, dékme istedi

42

Didgerlerinin yanindayken yanlis bir seyler yapmamaya calismak

'S

43

Kalabaliklarda rahatsizlik duymak

44-

Bir baska insana hi¢ yakinlik duymamak

45-

Dehset ve panik nébetleri

46

Sik sik tartismaya girmek

47-

Yalniz birakildidinda / kalindiginda sinirlilik hissetmek

48-

Basarilariniz icin digerlerinden yeterince takdir gdrmemek

49-

Yerinde duramayacak kadar tedirgin hissetmek

50-

Kendini dedersiz gérmek

51-

Eger izin verirseniz insanlarin sizi sémurecedi duygusu

52-

Sugluluk duygulari

53-

Aklinizda bir bozukluk oldugu fikri
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim stresince Klinik bilgi, beceri ve deneyimlerini
aktararak mesleki gelisimime buyuk katkilar saglayan Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
emekli 6gretim tyesi Prof. Dr. Suna TANELI'ye, Psikiyatri Anabilim Dall
Baskani Prof. Dr. Selcuk KIRLI'ya, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Noroloji
Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Mehmet Sait OKAN'a tesekkurld bir borg
bilirim. Ayrica sadece rotasyon donemi degil her ihtiyac duydugumda bilgi
ve tecriibelerini paylasan Dog. Dr. Asli SARANDOL, Yard. Dog. Dr. Yusuf
SIVRIOGLU, Yard. Dog. Dr. Cengiz AKKAYA, Uzm. Dr. Saygin EKER ve
Uzm. Dr. Ozlem OZDEMIR’e tesekkurlerimi sunarim.

Bunun yaninda biyokimyasal parametrelerin c¢alisiimasinda
katkilari olan Biyokimya Anabilimdali'ndan Prof.Dr. Melahat Dirican ve
Dr.Emine Kirhan'a; istatistiksel analizde yardimci olan Ars. Gor. Cagatay
Blyukuysal'a tesekkiur ederim. Yrd.Dog¢.Dr.Yesim Taneli tezimin
danismanligini yapmistir ve tezime GH ve IGF-1'in ¢alisiimasini eklemistir.
Tezimin finansal kaynagi Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan saglanmigtir.

Ayrica uzmanlik egitimim  sUresince birlikte  calistigim
uzmanlarima, asistan arkadaslarima, hemsirelere ve tim personele
tesekkir ederim.

Hayatim boyunca daima yanimda olduklarini hissettigim ve
desteklerini goérdigim canim aileme saygi, sevgi ve tesekkirlerimi

sunarim.

Dr.Erman Esnafoglu
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OZGECMIS

1976 yilinda izmire dogdum. ilkokulu Ziya Goékalp ilkokulu'nda bitirdim.
Ortaokulu izmir Alsancak Ortaokul'unda, lise 6grenimimi ise izmir Namik
Kemal Lisesi’ nde tamamladiktan sonra 1995 yilinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi’ ni kazandim. Ekim 2001’ de mezun oldum.
Haziran 2002 ve Ocak 2004 arasinda izmir Ataturk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Biyokimya ve Klinik Biyokimya asistanhigi yaptim. 05 Subat
2004'te Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dal’ nda Arastirma Gorevlisi olarak calismaya

basladim.

Erman Esnafoglu
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