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OZET

Calismamizin amaci major depresif bozukluk (MDB) ve psikotik
ozellikli major depresif bozukluk (POD) tanili cocuk ve ergenlerdeki
peroksizom proliferatif aktivator reseptor gama (PPAR gama) diizeyini kontrol
grubuyla kiyaslayarak bu dizeyin duygudurum, yaraticu islev, inflamatuar ve

metabolik parametrelerle iligkisini incelemekti.

Calismaya Cocuk Psikiyatri Anabilim Dal’'miza basvuran 10-18 yas
arasindaki MDB/POD tanili 56 kisi ve saglikli 25 kisi dahil edilmistir.
Katihmcilar Okul Cagi Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni
Gorusme Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Sekli DSM-V yari yapilandiriimig
(K-SADS-PL) goérismesi ve  sosyodemografik veri formu ile
degerlendirilmistir. Ebeveynleri tarafindan Yritici Islevleri Davranissal
Degerlendirme Envanteri Ebeveyn Formu (BRIEF) doldurulmustur.
Katihmcilarin depresyon ve psikotik dzelliklerinin diizeyi i¢in Cocuklar Igin
Depresyon Olgegi (CDI) ve Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
uygulanmigtir. YUraticu islevlierin de@erlendiriimesi icin Rey, Sifre, Gorsel
Kopyalama, Gozlerden zihin okuma, Kategorik Akicilik, bilgisayar tabanli
Conners Sirekli Performans (CPT) ve Wisconsin Kart Esleme testi
yapiimigtir. Katilimcilarin boy, kilo, bel ¢cevresi, tansiyon degerleri not edilerek
kani alinmistir. Kanlarin PPAR gama ve Hs-CRP (high sensitive-CRP)

duzeyleri incelenmigtir.

PPAR gama diizeyi MDB ve POD gruplarinda kontrol grubuna gére
yuksek bulunurken, Hs-CRP serum diizeyi MDB grubunda kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur. MDB grubunda PPAR gama ve Hs-CRP ile bazi
REY testi puanlari arasinda pozitif ydnde anlamli korelasyon bulunmustur.
POD grubunda PPAR gama ile BRIEF toplam puanlari arasinda negatif
yonde, Hs-CRP ile Sifre testi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
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bulunmustur. Bazi yuUraticu iglev zorluklarinin  PPAR gama ile iligkili

olabileceg@i dugsunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Major Depresif Bozukluk, Psikotik Ozellikli Major
Depresif Bozukluk, Peroksizom Proliferatif Aktivator Reseptér Gama,

Yurituc islevler



SUMMARY

The Relationship of the Serum Level of the Peroxisom Proliferative
Activator (PPAR) Gamma Receptor with Mood, Executive Functions and
Blood Biomarkers in Children and Adolescents with Psychotic and

Mood Disorders

The aim of our study was to compare the peroxisome proliferative
activator receptor gamma (PPAR gamma) level in children and adolescents
diagnosed with major depressive disorder (MDD) and major depressive
disorder with psychotic features (PDD) with the control group and to examine
the relationship of this level with mood, executive function, inflammatory and

metabolic parameters.

The study included 56 people with a diagnosis of MDD/PDD and 25
healthy people between the ages of 10-18 who applied to our Department of
Child Psychiatry. Participants were evaluated with the Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Now and Lifetime
Form (CDSD-PL) DSM-5 semi-structured interview and sociodemographic
data form. The Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) was
filled out by their parents. Children's Depression Scale (CDI) and Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) were applied to measure the level of
depression and psychotic characteristics of the participants. Rey, Digit
Symbol, Visual Copying, Mind Reading from the Eyes, Categorical Fluency,
computer-based Conners Continuous Performance (CPT) and Wisconsin
Card Matching tests were conducted to evaluate executive functions. The
participants' height, weight, waist circumference, blood pressure values were
noted and their blood was taken. PPAR gamma and Hs-CRP (high sensitive-
CRP) levels of blood were examined.

While PPAR gamma level was found to be higher in MDD and PDD
groups compared to the control group, Hs-CRP serum level was found to be



higher in the MDD group compared to the control group. In the MDD group, a
significant positive correlation was found between PPAR gamma and Hs-
CRP and some REY test scores. In the PDD group, there was a negative
correlation between PPAR gamma and BRIEF total scores, and a positive
correlation between Hs-CRP and Digit Symbol test. It has been thought that

some executive function difficulties may be related to PPAR gamma.

Keywords: Major Depressive Disorder, Major Depressive Disorder with
Psychotic Features, Peroxisome Proliferative Activator Receptor Gamma,

Executive Functions
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GIiRIS

Major depresif bozukluk (MDB) depresif duygudurum, anhedoni, uyku
bozuklugu, psikomotor ajitasyon/retardasyon, konsantrasyonda azalma,
karar vermede zorlanma ile giden oldukca rekirren bir psikopatolojidir (1).
Tipik olarak ilk kez ergenlik doneminde ortaya c¢ikan, ilk depresif epizodu
yasayan Kigilerin %50'sinde ve ikinci bir epizod yasayanlarin %80'inde
tekrarlayan epizodlar gorilebilen bir rahatsizliktir (2). Eriskinlerde yapilan bir
calismada major depresif bozuklugun 12 aylik ve yasam boyu yayginhgi
sirasiyla %10,4 ve %20,6 bulunmustur (3).

Yapilan bir meta analizde depresyonda yuruttcu islevlerde, hafiza ve
dikkatte onemli orta diuzeyde eksiklikler oldugu gosterilmistir. Depresyon
gerilese dahi bilissel bozulmanin devam ettigi bildirilmistir (4). Baska bir
calismada yuksek depresif belirti puanlarinin  ylksek yurutict iglev
bozuklugu, 6grenme sorunlari ve dikkatsizlik ile iliski oldugu gdsterilmigtir (5).
Nonsuisidal kendine zarar verme davranigi olan ve olmayan depresif
bireylerle saglikli bireylerin yurttacu islevlerinin kiyaslandigi c¢alismada
nonsuisidal kendine zarar verme davranisi olan depresif bireylerin yuraticu

islev bozukluklari diger gruplardan yuksek bulunmustur (6).

Depresyonun hem akut fazinda hem remisyon fazinda bilissel
bozukluklarin devam ettigi dustnulen bir calismada inflamatuar surecler
calisiimistir. Yiksek C-Reaktif Protein (CRP) seviyelerinin depresyonda, akut
veya remisyon fazinda olsa da, olmasa da yuriticu islev bozukluklari ile
iligkili oldugu, akut depresyon tanili bireylerde daha kotu yaruttcu iglevler ile
iligkili oldugu bildirilmigtir (2). Yapilan ¢aligmalar depresyonun metabolik
sendromun baslangicini 6ngordugu ve metabolik sendromun da zaman
icinde depresyonun baslangicini  6ngérdagu  ¢ift  yonli  bir iligkiyi
dogrulamaktadir (7). Depresyonun intihar davranisi ve kardiyovaskuler

hastalik gibi olumsuz sonug riskinde artis ile iligkili oldugu bilinmekte ve



yuksek prevalansi, erken baglangici ve tekrarlayan seyrinden dolay 6zellikle
ilk ortaya ciktigi ergenlik doneminde etiyolojisinin daha iyi anlasiimasi

onemlidir (2).

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar icin risk olabilen,
kliniginde insulin direnci, artmis kan basinci, dislipidemi, abdominal obezite
gorulen bir durumdur. Metabolik sendrom riskinin sizofreni, bipolar bozukluk
ve major depresif bozuklugu olanlarda yiiksek olmasi, metabolik sendromun
farkh psikiyatrik hasta gruplarinda goérulen genel bir komorbidite oldugunu
dusundirmektedir. Spesifik olmayan hastalik mekanizmalarinin metabolik
sendrom-psikiyatrik hastalik komorbiditesine katkida bulunuyor olabilir (8). Bu
durumun sizofreni hastalarinda sik goértulmesi hastalarin genetik polimorfizmi,

yasam tarzi ve antipsikotik kullanimi ile iligkili olabilecegi dugunulmugtar.

Peroksizom proliferatif aktivatér gama reseptérinin (PPAR gama)
adiposit farklilasmasinda, glikoz ve lipid metabolizmasinda rol oynadigi
dusundlerek metabolik disregllasyondaki yeri ¢okga arastirilmistir (9).
Sizofrenide PPAR gama gen varyasyonlarinin degisen kan sekeri dizeyi ile
psikoz profili arasindaki iliskiyi gosteren calismalar vardir (10). Daha 6nce
yapilan calismalarda saglikli kontrol ile kiyaslanan erigkin sizofreni
hastalarinda PPAR gama seviyesinde dusuklik bulunmustur (11). MDB
tanisi veya psikotik 6zellikler gosteren depresyon tanisi olan grupta yapilan

bu anlamdaki caligmalar kisitl gérinmektedir.

Peroksizom proliferatif — aktivator  reseptorleri  (PPAR)  hicre
farkhlasmasi, gelismesi ve enerji metabolizmasi Uzerine etkisi olan bir grup
nikleer reseptor proteinleridir (12). PPAR’lar farkli kanser tiplerine, metabolik
hastaliklara, ruhsal hastaliklara yol acan genlerin ekspresyonu ve
tasinmasinda gorev alirlar (13). PPAR-alfa, PPAR-beta ve PPAR gama
olmak Uzere 3 alt tipi vardir (14). Farkh yapi ve fonksiyonellik gdostermelerine
ragmen hepsi glikoz-lipid metabolizmasinda ve inflamasyonda rol
oynamaktadir (11). Santral sinir sisteminde anti-inflamatuar etkileri vardir (9).
Ozellikle PPAR gama beyin dokusunda cokga bulunup santral sinir sisteminin

inflamasyon ve metabolizma yanitinda, proliferasyon, gelisme ve



farkhlasmasinda rol oynar (14). PPAR gama gen modifikasyonun mu psikoz
ve metabolik sendroma yol actigi, yoksa psikoz gelisiminin mi metabolik

bozukluga yol ac¢tig1 yonunde arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (10).

Son zamanlarda, PPAR izoformlari, néropatoloji ve néropsikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde ilgi kazanmaktadir. Birka¢ calismada reseptor
ekspresyonunun ya da bunlarin endojen modulator seviyelerinin gegitli
norolojik ve psikiyatrik bozukluklarda rolu olduguna dair kanitlar ilgili hayvan
modellerinde  gosterilmisti. Bu endojen veya sentetik ligandlarin
duygudurumu ve bilisi iyilestirdigi dusunulmektedir. PPAR'lar, birkag
ndropatolojiyi iyilestirmek icin 6nemli bir farmakolojik hedef sunabilir. Ayrica
cesitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklar kronik sistemik inflamasyon ile
iligkilidir. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar PPAR'lar ile birlikte hareket
ederek guclu antidepresan etki gosterirler. Bu durum, bu reseptorlerin gesitli
ndropatolojilerin gelismesine yol agan mekanizmalara katiimini gucla bir

sekilde dogrular (15).

PPAR agonistlerinin  davranis Uzerindeki etkinligi rosiglitazon
uygulamasi ile kemirgenlerin anksiyete ve depresyon modellerinde
gosterilmistir  (16). Pioglitazon veya rosiglitazon uygulamasinin  major
depresyonlu hastalarda semptomlari iyilestirdigi  klinik ¢alismalarda
gOsterilmigtir. Depresyondaki iyilesme, inflamatuar biyobelirteglerin (6rnegin
IL-6) ve insulin direncinin normallegsmesiyle korele bulunmustur. Bu da PPAR
aktivasyonu ile depresyon, inflamasyon ve metabolizma arasinda ilgi ¢ekici
bir baglanti oldugunu dustndirmektedir (17). Daha o6nceki calismalar
sizofreni tanili hastalarin duygudurumunun, biligsel mekanizmalarinin ve
yuruttcu iglevlerinin PPAR gama gibi anti-inflamatuar mekanizmalar ile iligkili
olabilecegini dustndirmektedir (18). PPAR gama’nin spesifik ligandlar
kullanilarak farmakolojik aktivasyonu, hipokampus dahil olmak Utzere belirli
beyin bdlgelerinde ndral kdk hucrelerin proliferasyonunu ve farklilagsmasini
saglamaktadir. Hayvan modellerinde nérodejenerasyonu onledigini, bilis ve

anksiyete/depresyon benzeri davraniglari gelistirdigini biliyoruz (19).



Komorbidite sikhgr yuksek oldugu bilinen depresif bozukluk ve
metabolik sendromda rol oynayabilecedi dusunulen PPAR gama
proteinlerinin MDB/POD tanisi olan gocuk ve ergenlerde bir biyomarker
olabilecegini disunmekteyiz. Bu sebeple psikotik 6zellikleri olan ve olmayan
major depresif bozukluk tanili hastalarda anti-inflamatuar, metabolik
mekanizmalar ile duygudurum ve yurutucu iglevler arasindaki iligkiyi anlamak

onemlidir.

1.1. Major Depresif Bozukluk (MDB)

1.1.1. Tanim ve Tani Olgiitleri

Cocuk ve ergenlikte gorilen major depresif bozukluk siregen ve
yineleyici ¢okkun duygudurum veya irritabl duygudurumun yaninda,
isteksizlik ile karakterize, dikkat, uyku, istah alanlarinda da islevselligin kaybi

ile giden bir psikiyatrik bozukluktur (20).

DSM 5 tani dlgutlerine gére MDB tanisi en az iki hafta boyunca, 9
belirtiden 5’i (ya da daha ¢ogu) bulunmasi ve iglevselligi bozmasi ile konulur.
Belirtilerden en az biri cokkiin duygudurum ya da zevk veren etkinliklere karsi
ilgi ve istek kaybi (anhedoni) olmalidir. Kilo vermeye calismiyorken ¢ok kilo
verme ya da kilo alma (6rn. bir ay iginde vucut agirliginin %5%’inden daha
fazla degisiklik) veya cocuklarda beklenen kilo aliminin saglanmamasi,
neredeyse her gun, uykusuzluk cekme ya da asirn uyuma, psikomotor
ajitasyon veya retardasyon, bitkinlik ya da enerji azhgi, dedersizlik ya da asiri
sucluluk duygulari, disunmekte ya da odaklanmakta guc¢lik ¢cekme ya da
kararsizlik yasama ve yineleyici 6lum dusunceleri tani icin kullanilan diger

Olcutlerdir. DSM 5 tani dlgutleri agagida belirtilmistir (20).
DSM 5 Depresif Epizot Tani Olgiitleri

A. iki haftalik bir dénem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha



fazlasinin) bulunmus olmasi; belirtlerden en az birinin ya (1) depresif

duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

(1) Hastanin kendi bildirmesi (6rn. Uzgun ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gozlemesi (6rn. aglamakh bir gérunumu vardir) ile belirli,
hemen her gun, yaklagsik gin boyu suren depresif duygudurum olmasi.
Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

(2) Hemen her gln, yaklasik gun boyu siren, tium etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden
zevk alamiyor olma (ya hastanin kendi bildirmesi ya da baskalarinin
gO6zleniyor olmasi ile belirlenir).

(3) Diyette bir kisittama olmada énemli élgtide kilo kaybetme ya da kilo alma
(6rn. bir ayda beden agiriginda %5'den fazla degisim) ya da hemen her
gun istahta artma ya da azalma olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo
artisinin olmamasi

(4) Hemen her glin uykusuzluk ya da asiri uyuma olmasi

(5) Hemen her gun psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece
huzursuzluk ya da yavaslama oldugu duygularinin hasta tarafindan
belirtiimesi degil, bunlarin bagkalari tarafindan gozleniyor olmasi gerekir.)

(6) Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kaybi olmasi

(7) Hemen her gun degersizlik, asiri ya da uygun olmayan sugluluk duygulari
(sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolayi kendini kinama ya
da sucluluk duyma degil)

(8) Hemen her gun distinme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da
kararsizlik olmasi (ya hastanin sdylemesi ya da bagkalar tarafindan
g6zlenmesi gerekir)

(9) Yineleyici 6lum dusunceleri (sadece 6lim korkusu degil), 6zgll bir plan
olmaksizin yineleyici intihar dusunceleri, 6zkiyim girisimi ya da o6zkiyim

etmek Uzere 6zgul bir tasarinin olmasi

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da onemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.



C. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun fizyolojisi ile ilgili

etkilerine bagl degildir.

D. Major depresyon ddoneminin ortaya c¢ikisi sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrii bozukluk ya da sizofreni spektrumu
kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger

bozukluklar ile daha iyi agiklanamaz.
E. Higbir zaman mani veya hipomani donemi gegirilmemistir (20).

1.1.2. Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk (POD)

Psikotik 6zellikli major depresif bozuklugun (POD) kliniginde depresif
belirtilerin yani sira sanri ve/veya varsanilar bulunur. Paranoid, persekaditif,
nihilistik, sucluluk veya bedensel sanri veya varsanilarla gelebilir. Kisisel
yetersizlik ile ilgili sanrn ve varsanilar duygudurumla uyumlu iken
duygudurumla uyumsuz temalara ornek olarak persekisyon sanrilari,
dusunce sokulmasi, dustince yayilmasi, kontrol edilme sanrilari verilebilir.
Psikotik 6zellikli depresyonda duygudurum ile uyumsuz sanrilar varsa
sizoaffektif bozukluk ya da sizofreniyi duslndiren kanitlar vardir (21).
Baslangigta psikotik dzelliklerin major depresyonun siddetli bir ucu oldugu
dusundlirken bu durumun bagimsizca degisen siddetteki duygudurum

bozukluklarina eslik edebilecedi sonradan gosterilmistir (22).

Amerika’da yapilan bir calismada MDB teshisi konan bireylerin
yaklasik %14'Une psikotik deneyimler eslik etmigstir. Psikotik 6zellikler iceren
depresyon ile psikotik olmayan depresyon hastalari kargilastirildiginda
psikotik Ozellikler iceren depresyon daha siddetli bir seyir izlemistir (23).
Psikotik oOzellikler iceren depresyon hastalarinin retardasyon ve biligsel
bozukluk maddelerindeki artislardan dolayi psikotik icerik olmayan depresyon
hastalarindan daha yluksek depresyon puanlarina ve anksiyete belirtilerine
sahip oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (24). Psikotik 6zellikli depresyon
hastalarinin hem yasamlari boyunca hem de akut fazda intihar girisiminde
bulunma riskinin psikotik 6zellik géstermeyen depresyon hastalarina gore iki

kat daha yuksek oldugunu goOsteren calismalar mevcuttur (25). Psikotik



Ozellikli depresyonda daha uzun depresyon donemleri ve depresyonun
tekrarlama olasiliginin daha yuksek oldugu bulunmustur (26). Eriskin yas
grubunda hastanede yatan psikotik olan ve olmayan depresyon hastalarinin
karsgilastirildigi bir ¢galismada yatan psikotik hastalar daha kotu klinik izlenim
ve islevsellik gostermis bununla birlikte gruplar depresif semptom siddeti
agisindan farklihk gosterilememistir.  Bu  bulgular, psikotik  6zellikli
depresyonun afektif semptomatolojinin yogunlugundan bagimsiz oldugunu ve
hastaligin daha siddetli bir formu oldugunu duglindirtmektedir (27). POD
hastalarinda psikotik olmayan MDB hastalarina gore 2 kat daha fazla

antipsikotik ilag kullanim oranin oldugu gdsteren arastirmalar mevcuttur (28).

Psikotik bozuklugu ve psikotik benzeri deneyimleri olan bireylerin
yasam boyu bilissel eksiklikleri hakkindaki literatiri gdzden geciren bir
yazinda psikotik bozukluklarin bir belirtisi olmasa da bilissel iglev
bozuklugunun, psikotik belirtileri igceren hastaliklarin temel bir 06zelligi
oldugunu vurgulamaktadir. Psikotik depresyon hastalarinin hem saglikli
deneklerle hem de psikotik olmayan depresyonu olan hastalarla
kargilastirildiginda genis bir bilissel bozukluk profili ortaya koydugu
gorulmektedir (29). Psikotik depresyonu olan yasli hastalarda énemli biligsel
eksikliklerin oldugu gorusunden yola c¢ikarak yapilan bir metaanaliz
calismasina gore psikotik 6zellikler icermeyen depresyon hastalarina kiyasla
psikotik depresyonu olanlarin sozel akicilik diginda tum biligssel alanlarda

daha fazla biligsel eksiklik gosterdigi bulunmustur (30).

Psikotik 6zellikler gosteren sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif
bozukluk gibi hastaliklardaki  bilissel bozukluk profilinin  hastalik
baglangicindan once mi yoksa bozukluk sonrasinda mi gelistigi acik
degildir. Bu riski anlamak icin psikotik ve psikotik olmayan bu grup tanil
ebeveynlerin ¢ocuklarindaki bilis arastinimigtir. Bu caligmalarin birinde
psikotik dzellikler barindiran ailesel durumlarin risk altindaki gen¢ kusaklarda

hafif ila orta derecede biligsel bozukluklara yol agtigi gdézlenmistir (31).



1.1.3. Epidemiyoloji

Cocuk ve ergenlerde MDB prevelansi yasa gore degdigskenlik gosterir.
Prevelans orani ergenlik dncesi donemde %1-2 iken ergenlikte yasam boyu
prevelansi %11, 12 aylk prevelansi %7,5 oldugu gosterilmisti. MDB
prevalansi, ergenlik 6ncesi donemde kiz ve erkekte esit bulunmus ancak
ergenlik boyunca artarken kadinlar arasinda erkeklere gore belirgin sekilde
daha fazla arttigi (3:1) gosterilmistir (32,33). Cocukluk boyunca MDB ve
distimi semptomlarinin arastirildigi bir ¢calismada Ozellikle ergenlige gegis
doneminin savunmasizligindan bahsedilmektedir. Bu donemde daha kararli
ve tutarli semptom kimesi gorulirken depresyonun duzeyi artar ve bu artis

depresyonun artis hizini da 6ngérdtgu duasuntlmektedir (34).

Amerika’da yapilan bir gcalismada 3-17 yas arasi ¢gocuklarin depresyon
prevelansi %3,2 bulunmakla beraber ileri yas, cocuk veya ebeveynin fiziksel
ya da ruhsal saghdinin daha kéti olmasi ile daha yiuksek oranlarda oldugu
gorilmustir (35). Ulkemizde yapilan bir calismaya gore depresif bozukluklar
arasinda en yaygin olarak goruleni yayginligi %1,06 olacak sekilde major
depresif bozukluktur (36).

Literatire bakildiginda genel popiilasyonda POD’un yasam boyu
yayginliginin %0,35 ila %1 arasinda oldugu soylenmektedir (37). Cin’de
yapilan bir calismada MDB hastalarinda psikotik 6zelliklerin yayginligr %9,2
bulunmustur. Bu ¢alismada regresyon analizleri sonucunda bekar olma hali,
sik depresif donemlerin varhgi, intihar disincesi ve girisimi olan depresif
donemlerin olmasi ve herhangi bir antipsikotik ila¢ kullanimi MDB'li
hastalarda psikotik ozelliklerle iligkili bulunmustur (38). POD hastalarinin
MDB hastalarina goére birinci, ikinci ve UucglUnclu derece akrabalarinda

psikiyatrik hastalik dyklsu olma olasiligi yuksektir (39).

Depresyonun dunya ¢apindaki yuksek prevalansi ve tedavi edilmeyen
depresyonun sonuglari géz onune alindiginda depresyonun etkili bir sekilde
teshis ve tedavi etme becerisinin oldukca onemli bir husus oldugu
bilinmektedir (40).



1.1.4. Etiyoloji
1.1.4.1. Genetik ve Cevre

Depresif semptomlar genetik ve ¢evresel etkilerin birlesiminden olusan
karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Ornegin, stresli yasam olaylari daha siddetli
depresyon semptomlarina neden olurken genetik yatkinlik da bireylerin stresli
yasam olaylarina daha yatkin olmalarini saglayabilir. Bu durum etkilerin
yonund belirlemeyi zorlastirir. Bu anlamda hem genetik hem de cevresel risk
faktorlerinin birlikte incelenmesi daha iyi tahmin modelleri olugturabilecegi
gorusunden yola ¢ikan arastirmalar mevcuttur (41). Erken donemde stresli
yasam olayl deneyimi olan bireylerin olmayan bireylere goére bu olumsuz
etkinin geligsimin erken doneminde ortaya c¢iktigini ve 18 yasindan Once
depresyon tanisi alma olasiliginin daha ylksek oldugunu gosteren galismalar
vardir (42). Depresyon erken yasam gugclUkleriyle baslasa da bagisiklik ve
beyin anormallikleri baglaminda ortaya ciktigindan kiginin biyopsikososyal

sureclerini anlamak 6nem arz etmektedir (43).

Bazi durumlarda MDB'nin daha ailesel olabilecegini dusunulebilir.
Tekrarlayan depresif ataklarin oldugu durumlarda ve puberte 6ncesinde
gorilen MDB'nin ailesel kaltilabilirligi daha yuksek goérinmektedir (44).
Yapilan ikiz caligmalarinda kalitsalligin %40 civarinda oldugu séylenmektedir
(45). Yapilan kromozom calismalari bazi genlerin yatkinhgi arttirabilecegini
gostermektedir. Ozellikle erkek bireylerde 12g22-923.2 kromozomu (izerinde
bir MDB yatkinlik geninin varli§i s6z konusudur (46). Depresyona eslik eden
psikotik  Ozellikler varliginda daha fazla ailesel yuklalik oldugu
dusundlmektedir, bu kigilerin ailelerinde hem depresyon hem psikotik 6zellikli

depresyon gorilme sikhgr artmistir (21).

Depresyon etiyolojisinde stresin epigenetik degisikliklere neden oldugu
konusu ile ilgili bir calismada NCR31, CRF gibi stres tepkisi ile ilgili genlerin,
SLC6A4 gibi nodrotransmisyonda rol alan genlerin ve bazi noérotrofin
genlerinin (6rn; BDNF, GDNF) bu epigenetik degisiklik mekanizmasinda rolu
oldugu gosterilmigtir (47). MDB’de genetik, transkriptomik ve fenotipik

bilgilerden gen ekspresyonu-6zellik iligkileri ¢gikarimi yapan bir transkriptom



capinda iligkilendirme galismasi gergeklestiren bir arastirmada bazi genlerin
transkriptom capinda onemli farklihklar bulundu. Bunlar arasinda yuksek
guvenilirlikli  iligkilendirmeler ile belirlenen NEGR1, CTC-467M3.3,
TMEM106B, LRFN5, ESR2 ve PROX2 genleri yer almaktadir (48).

Dogu Asya kokenli bireylerde depresyonun genom ¢apinda
iligkilendirmesi ile ilgili yapilan bir meta-analizde, Dogu Asya kokenli bireylere
0zgu olan iki yeni genetik iligki tanimlanmigtir. Daha once Avrupa kokenli
bireylerde tanimlanan depresyon lokuslarinin yalnizca %11'i Dogu Asya
kokenli bireylerde nominal anlamhlik seviyelerine ulagsmis ve aktarilabilirlik
icin sinirh kanitlar igcermistir. Bu ¢alisma, depresyon igin genetik risk faktorleri
hakkindaki bulgulari c¢alisilan populasyonun 6tesine genellemeye karsi

dikkatli olunmasini 6nermigtir (49).

1.1.4.2. Biyolojik Aminler

Serotonin monoamin yapida olup depresyon etiyolojisinde suclanan
bir ndrotransmitterdir. MDB etiyolojisinde serotonerjik dengesizlik 6énemli bir
patofizyolojik mekanizmadir (50). MDB’li hastalarda prefrontal korteks,
talamus hipokampus, bazal ganglionlarda beyin dokusunda 6nemli azalmalar
oldugu bilinmektedir. Azalan serotonin duzeyleri depresyona yol acabilir.
Serotonin ndroplastisitede gorev alir. Son donemde depresyonun serotoninin
noroplastisitedeki bozulmus rolu sebebiyle olugabilecedi dugunulmektedir
(51).

1.1.4.3. Hipotalamo-Pituter-Adrenal Aks (HPA)

HPA aksindaki dengesizliklerin depresyon etiyolojisinde rol oynadigi
disundlmustir. Yapilan calismalarda depresif genclerin depresif olmayan
genclere gore daha yuksek bazal kortizol seviyeleri oldugu ve deksametazon
baskilanma testinde baskilanmama ile iligkili oldugu gosterilmistir (52). Hem
depresif bozuklukta hem de anksiyete bozukluklarinin etiyolojisinde HPA
ekseninin hiperaktivitesini gosteren c¢alismalar vardir (53).

10



Psikotik 0zellikli depresyonda da major depresif bozukluktakine benzer
sekilde biyolojik calismalar HPA aks ve serotonerjik aktivite Uzerinde
odaklanmaktadir (21).

Depresyon etiyolojisinde nuks ve nuksun biyobelirteglerini arastiran
prospektif tasarimh bir galismada, MDB baglangicini ve tekrarlama olasiligini

artiran tek 6nemli biyobelirteg kortizol olarak bulunmustur (54).

1.1.4.4. inflamasyon

Depresyon etiyolojisinde proinflamatuar sitokinlerin dnemli bir rolG
oldugu gosteriimektedir. TNF-alfa, IL-6, CRP gibi dederlerin depresyonda
yuksek oldugunu gdsteren calismalar vardir (55). Sizofreni, bipolar bozukluk
ve depresyonda inflamasyonun katkisini aragtiran bagka bir calisma, IL-6 ile
depresyon arasinda olasi nedensel iligkilerini destekleyen kanitlar bulmustur
(56).

Komorbiditesi olmayan MDB hastalarinin plazmada 6nemli Olgcude
daha yiksek proinflamatuar IL-12 ve IL-6 seviyeleri sergiledigini ve bu
sitokinlerin artan sayida monosit sayisiyla iliskisinin oldugu séylenmistir (57).
MDB, bipolar bozukluk ve sizofreni tanili hastalarda immun sistem ile ilgili
gen ekspresyonunun artmasi sonucunda kandaki monosit seviyelerinin
yukseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (58). Duygudurum bozukluklarinin
etiyolojisinde immun ve inflamatuvar sistem belirtecleri olarak nétrofil/lenfosit
orani (NLO), trombosit/lenfosit orani (PLO) ve monosit/lenfosit orani (MLO)
gibi biyobelirtecler bulunabilir. Yapilan bir metaanalizde MDB tanisi olanlarda

saglikhlara kiyasla daha yliksek NLO degerleri bulunmustur (59).

Cocuklar ve ergenlerdeki depresyon ve inflamasyon Uzerine arastirilan
bir metaanalizde eszamanl ve gelecekteki inflamasyonun depresyon ile
pozitif iligkide oldugu ayni zamanda depresyon ile proinflamatuar durum
arasinda cift yonla iligkilerin de oldugu gosterilmigstir (34).

Turkiye'de yapilan depresyon ve saglikli kontrollerin kiyaslandigi bir

calismada depresyon tanili grubun B12 vitamini duzeyinde eksiklik veya

11



yetersizlik ile homosistein dluzeyinde yukseklik oldugu gosterilmistir. Bu
calisma sonuglarina gore B12 vitamini ve homosistein dizeylerinin

depresyon etiyopatogenezine katkida bulunabilecegdi distnulmektedir (60).

1.1.5. Komorbidite

MDB tanisi ile en sik beraber gorulen psikiyatrik hastalik anksiyete
bozuklugudur. Yapilan c¢alismalarda bu iki bozuklugun ylksek dizeyde
birlikteligi ve heterojenligi s6z konusudur (53,61). Anksiyete bozukluklari
genellikle ergenlik oncesi ve erken ergenlik doneminde baglarken major
depresyon ergenlik doneminde veya erken ila orta yetiskinlik doneminde
ortaya ¢cikma egiliminde oldugu bilinmektedir. Komorbiditeleri ile ilgili literattr
calismalari incelendiginde anksiyete bozukluklarinin  major depresif

bozuklugun ortaya cikisindan genellikle dnce basladigi gorilmektedir (62).

Major depresif bozuklukta uzun vadeli morbiditenin erken klinik
belirteclerini arastiran bir ¢alismada daha uzun sureli depresif morbiditeyi
yordayan faktorler arasinda depresif ataklarin ajite-karma tipte veya psikotik
Ozellikler icermesi, anksiyete belirtilerinin erken yasta baslamasi oldugu

gOsterilmistir (63).

1.2. Peroksizom Proliferatif Aktivator Reseptorleri (PPAR):

Peroksizom proliferatif aktivator reseptorleri, ntkleer reseptorler olup
PPAR a, PPAR (/6 ve PPAR gama seklinde siniflandinlabilirler. Ayni

zamanda ligandla induklenebilir transkripsiyon faktorleridirler (64).

PPAR'lar organlar arasinda farkli fizyolojik 6zellikler gosterir. PPAR a
hepatositlerde, kardiyomiyositlerde, proksimal renal tubuler hicrelerde ve
kahverengi adipositlerde eksprese edilirken, PPAR (/3 iskelet kasi, deri, yag
dokusu, kalp, karaciger ve inflamatuar hicrelerde bulunur (65). PPAR gama
astrositler, mikroglia, oligodendrosit gibi beyin dokusundaki néronlarda ¢okga

bulunur. Piriform korteks, dopaminerjik noronlar, retikuler olusum ve bazal
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gangliyonlar en ¢ok olarak bulundugu bdlgelerdendir (14). PPAR gama, ayni
DNA baglanma 6zgulligu olan her yerde bulunan gamal, adipoz dokusunda

bulunan gama2 ve makrofajlarda yer alan gama3 izoformuna sahiptir (65).

1.2.1. Psikiyatrik Hastaliklar ile PPAR gama iliskisi

PPAR agonistlerinin  metabolik hastaliklar, kronik enflamatuar
hastaliklar, enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, maligniteler, norolojik ve
psikiyatrik bozukluklar gibi g¢esitli alanlarda klinik etkileri vardir (66). PPAR
gama merkezi sinir sisteminde noéronlari, glial hicreleri ve serebrovaskuler
endotelyal hudcreleri  koruyan gucli  bir anti-inflamatuar molekuldur.
Etiyolojisinde inflamatuar sureclerin oldugu bilinen depresif bozuklukta, anti-
inflamatuar ajanlarin depresyon tedavisinde faydali oldugunu gdsteren
calismalara istinaden PPAR gama’nin yeri artik anlasiimaya baglamistir.
PPAR gama agonisti olan pioglitazonun antiinflamatuar, noéroprotektif ve
norotropik etkileri, major depresyonu olan hastalarda tanimlanan c¢ogu
patofizyolojik parametrelerle kesistigini sdylenmektedir (67). PPAR gama’in
merkezi sinir sisteminde bulunan endojen ligandlar ile harekete
gegcirilebilecegini ve noroproteksiyon igin onemli bir molekul oldugunu
sdyleyen calismalar mevcuttur (14). Beyinde anti-inflamatuar etkiler
gOsterebileceginden santral noéroprotektif bir mediyator olarak da iglev
gorebilir (68).

Yapilan ¢alismalar antiinflamatuar yolakta rola bilinen PPAR gama’nin
ligandlarinin, strese maruz kalma sonucunda beyinde olusan inflamatuar ve
oksidatif-nitrosatif sonuclari  6nleyebildigini goéstermistir  (69). Stresli
beyinlerde PPAR gama agonistleri i¢cin néronal glikoz metabolizmasini ve
enerji duzeyini arttirdigd1 ayrica glutamat alim mekanizmalarindaki bozulmayi

onledigi ileri sirdlmagtar (70).

instilin direnci ile afektif bozukluklar arasinda bir iliski oldugunu
dusunen bir calismada insulin direnci olan depresyonlu hastalarin tedavisine
12 haftalik rosiglitazon tedavisi eklenmesi sonrasinda depresif belirtilerde
dusus izlenmistir (71). Baska bir galismada sizofreni hastalarinda, sonuglarda

bdlgesel bir tutarsizlik olsa da pioglitazonun depresif semptomlari ve

13



antipsikotiklerin neden oldugu metabolik disfonksiyonu o6nemli Olgude

iyilestirdigini gésteren bulgular vardir (72).

PPAR gama tarafindan duzenlenen adiponektin/fibroblast buylime
faktori 9 yolunun depresyon gelisiminde anahtar rol oynadigi dusunuilerek
planlanan bir ¢alismada verilen karnosik asitin adipositlerde peroksizom
proliferatorl ile aktive olan bu yolagi duzenlenmesi ile depresif bozuklugu

iyilestirebilecegini gésteren galismalar vardir (73).

1.3. Yiiriitiicii islevler

Yuruticlu islevler, disuince ve eylemin izlenmesine ve kontrolline
yardimci olan, hedefe yoOnelik davranisi kolaylastiran Ust dizey biligsel
sureclerdir (74). Yurutlcu islevier dikkat, davranis ketleme, isleyen bellek,
bilissel esneklik, organizasyon, problem c¢dézme gibi islevleri icerir. Bilgileri
akilda tutma ile ilgili kisim galigsan bellek, uygun olmayan tepkiyi bastirmak
engelleyici kontrol, gorevler arasinda esnek bir sekilde gidip gelme durumu

biligsel esnekligi ifade etmektedir (75).

Literaturdeki calismalar depresyon tanili ¢cocuk ve ergenlerin sozel
akicilik, ketleme, durum degistirme ve planlamada gibi alanlarda belirgin
yuruttcu iglev zayifigina sahip oldugunu gosterir. Cocuklardaki depresyonun
dikkat bozukluklari ve biligsel eksiklikler sonucunda 6grenme problemleri
yaratti§i distinulmektedir (5). Literatlirde yer alan bir metanaliz ¢calismasinda
maternal perinatal depresyonun cocuklardaki yurGtict islev Uzerinde

olumsuz bir etkisi oldugunu gdstermistir (76).

Depresyon etiyolojisinde roltind bildigimiz HPA ekseni, yuratme iglevi
ve dikkat kontroli Uzerinde etkisi bilinen dorsolateral prefrontal korteksi
(DLPFC)’i duzenleyen serotoninin transkripsiyonunu da diizenler. DLPFC’nin
amigdala Uzerindeki kontroli azalir. Bu durumda uzun sureli olumsuz

duygulanim donemleri ve inhibisyon eksiklikleri ortaya c¢ikar. Bozulmus
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inhibisyon ve artan amigdala aktivasyonunun bir sonucu olarak negatif
olaylara karsi artmig dikkatin ruminasyonu sagladigini varsayan calismalar
vardir (77). Yapilan bir metaanalizda 6zellikle ileri yas yetiskin depresyonlu
hastalarda bilissel disfonksiyon hem klinik depresyon hem de esik alti
depresif semptomlar ile iligkili bulunmustur (78). Ergenlik cagindaki gelisen
bellekte yetiskinlerdekine benzer sekilde depresyon ile epizodik bellek
eksiklikleri, duygu duzenleme bozukluklari ve hipokampal hacim arasinda

baglanti kurulmustur (79).

Cocuklarda yuraticu islevier ile disa yonelim ve ice yonelim
sorunlarina iligkin yapilan bir meta analiz galismasinda yuruttcu iglevin ileriye
donuk olarak ¢ok sayida disa yonelim ve i¢ce yonelim davranigi dngordugu,
yuksek ydratucu islevlerin ileride daha az depresif semptom ortaya
cikmasina katkida bulundugu distnudlmektedir (80). Uzunlamasina yapilan
bagka bir ¢calisma azalan yurutucu islevlerin depresyon gibi birgok psikiyatrik

taniy1 dngorebildigini dogrulamistir (81).

1.3.1. Yiiriitiicii islevler ile PPAR gama lligkisi

Yuruttca islevler ile PPAR gama iligkisi bazi hayvan deneylerinde
gosterilmeye calisiimigtir. Hipotiroidili siganlarda yapilan bir calismada PPAR
gama agonisti olan pioglitazonun beyin dokularini oksidatif hasardan
korudugu, 6grenme ve hafiza alanlarinda etkili oldugu gosterilmigtir (82).
Amiloidogenez model farelerde, fenofibrat ve pioglitazonun davranigsal,
norokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri iyilestirmede etkili oldugunu
gOsteren caligmalar mevcuttur. Ayni zamanda Alzheimer hastaligina eklenen
diyabet ve hiperkolesterolemi varliginda PPAR alfa ve gamanin tedavide

etkililigi ydonunde umutlari artirmistir (83).

1.4. Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom etiyolojisinde insulin direncinin oldugu ve

patogenezinde bireysel metabolik durumlarin yer aldigi durumdur. Kliniginde
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santral obezite, glikoz tolerans bozuklugu, diabetes mellitus, dislipidemi

esansiyal hipertansiyon, artmis kardiyovaskuler hastalik riski gorular (84).

Obezite egilimlerindeki hizli artiglar, yuksek saglik komplikasyonu riski
tasiyan cocuklari anlayabilmek adina birtakim kriterler olusturulmasina yol
agcmistir. International Diabetes Foundation (IDF)’'in 2007 yilinda belirledigi
kriterlere gore Ug¢ veya daha fazlasinin karsilandigr duruma en az biri santral

obezite olmak sartiyla metabolik sendrom denmistir (Tablo-1) (85).

Tablo-1: IDF MetS Tani Kriterleri (85)

Yas Obezite/Bel | Trigliserit | HDL Kan Glikoz

Grubu Cevresi (mg/dL) (mg/dL) | Basinci | (mg/dL)

6-10yas [290p

10-16 yas | 290p veya | 2150 <40 >130/85 | AKS=100
erigkin cut- veya T2DM
off

>16 yas E=94 cm 2150 E<40 >130/85 | AK$=100

Erigkin K=80 cm K<50 veya T2DM

AKS: Acglik Kan Sekeri, HDL: High Density Lipoprotein, MetS: Metabolik Sendrom, T2DM:
Tip 2 Diyabetes Mellitus

6 yasindan kuguk cocuklari veri yetersizligi sebebiyle hari¢ tutan bu
tanimda, 6-10 yas arasi gocuklara metabolik sendrom teshisi konulmamasi
gerektigi ancak abdominal obezitesi olanlara kilolarini azaltmalari siddetle
tavsiye edilmesi gerektigi ifade edilmistir. 10-16 yas arasi cocuklar igin
metabolik sendrom tanisi icin abdominal obezite ve yluksek trigliseritler,
azalmis HDL, yUksek kan basinci ve yuksek aglik plazma glikozu dahil olmak
Uzere iki veya daha fazla klinik 6zellik bulunmali seklinde ifade edilmigtir. 16

yasindan buyuklerde yetigkin tani kriterlerinin kullaniimasi énerilmistir (86).

1.4.1. Metabolik Sendrom ve Psikiyatrik Hastaliklar

Major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, sizofreni, anksiyete
bozuklugu, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve travma sonrasi stres

bozuklugu gibi psikiyatrik hastalarda erken 6lum nedeni olan kardiyovaskuler
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hastaliklar bu hastalarda artmis metabolik sendrom tablosuyla iligkili oldugu
dusundlebilir (87).

Yuksek depresif veya anksiyete semptomlarini ve antidepresan
kullanimini genel olarak daha kéti metabolik sendrom kriterleriyle bagimsiz
olarak iligkilendiren calismalar mevcuttur. Ozellikle bel cevresi ve
trigliseritlerin en gok etkilenen parametreler olduklari gosterilmigtir (88).

Genetik olarak ©6ngorulen depresyonun metabolik sendrom ve
bilegenleri riski ile karsilikh iligkili olup olmadigini arastiran bir ¢alismada
depresyona genetik yatkinligin bel gevresi, hipertansiyon ve trigliseritler ile
pozitif, HDL degerleri ile negatif iligkili oldugu gbézlemlenmis ancak metabolik
sendrom ve bilesenleri igin depresyon riski Uzerinde nedensel bir iligki
tanimlamamistir (89).

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerle yapilan bir galismada psikiyatrik
komorbidite oranlarinin 2-3 kat daha fazla olabilecegdi ve ana problemlerin
anksiyete ve depresyon oldugu ve bununla ilgili psikososyal yonleri arastiran
calismalar mevcuttur (90).

Ulkemizde yapilan duygudurum bozuklugu ve psikotik bozuklugu olan
gocuk ve ergenlerde metabolik Ozelliklerin arastinldigr bir calismada
psikiyatrik hastaligi olan grupta ortalama agirlik, ortalama beden kitle indeksi
(BKi) degerleri, bel cevresi uzunludu, aclik glikoz ve trigliserit degerleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek bulunmustur
(91).

1.4.2. Metabolik Sendrom ve inflamasyon

Metabolik sendromda insulin direnci ve obezite kaynakli sistemik
oksidan stres, doku fibrozisine, aterogeneze ve ardindan kalp damar
hastaliklarina yol acan inflamatuar yolagi arttirir. Bu hastalarda artmis IL-6,
CRP ve tumor nekroz faktori (TNF)-a gibi gesitli inflamatuar belirtecler
bulunmaktadir (92).

Yapilan c¢alismalarda inflamatuar belirteclerden yiksek CRP
diizeylerinin metabolik sendromda kardiyak olaylar ile gugli korelasyona
sahip oldugu gosterilmistir. Calismada 6lcllen belirteclerden Hs-CRP (high
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sensitive CRP) degerleri kardiyovaskuiler olay riskinin en gigcli tek degiskenli

belirleyicisi olarak gosterilmigstir (93).

Yuksek beden kitle indeksi ve inflamasyonun depresif ¢ocuklardaki
yuritiict islevlere etkisini arastiran bir calismada daha yiiksek BKi degerleri
prospektif olarak daha yuksek IL-6 seviyeleri ve depresif semptomlarla
iligkilendirilirken hem daha yuksek depresif belirtiler hem de daha yuksek bir
BKI, IL-6 artisI ile gelecekteki daha koétu yuritiict islevleri dngérebilmistir
(94).

1.4.3. PPAR gama ve Metabolik Sendrom iligkisi

Peroksizom proliferatif aktivator reseptorleri, glikoz ve lipid
metabolizmasinda rol alirlar. Bunlar, diyabetik tedavi igin iyi bilinen birer
molekul olup metabolik sistemde ve kardiyovaskuler olaylarda etkileri vardir.

Diyabet tedavisinde énemli bir ajandirlar (64).

Hucre farklilagsmasinda ve enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynadidini bildigimiz PPAR gama esas olarak adipositlerde eksprese edilir ve
PPAR gama agonistleri tiazolidindionlarin fare deneylerinden edinilen
bilgilere gore hipoglisemik bir etkiye sahip oldugu ve c¢esitli obezite ve diyabet

modellerinde insulin etkisini iyilestirdigi distinulmektedir (95,96).

Mitokondriyal biyogenezin temel bir transkripsiyonel aktivatori olan
PPAR gama koaktivatori—-1la (PGC-1a) metabolik sendromda gortlen
sedanter yasam tarzina bagli olarak azalan enerji gereksinimlerinden dolayi

dusuk seviyelerde oldugu sdylenmektedir (92).

PPAR-a sentetik ligandlarindan fibratlarin (6rnedin fenofibrat, klofibrat)
yuksek kolesterol ve trigliseritler kan duzeylerini digurmek igin yaygin olarak
kullanilmakta oldugunu biliyoruz. PPAR-a ve gama endojen ve sentetik
ligandlari, diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi icin iyi karakterize
edilmis olsa da, bunlarin merkezi néronal etkileri ancak son zamanlarda

ortaya c¢iktigini sOyleyen ¢alismalar mevcuttur (15).
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1.5. Hipotez

Depresif bozukluk ve metabolik sendrom komorbidite sikliginin yuksek
olmasindan yola c¢ikarak ortak bir biyomarker olabilecegini dugundugumuz
PPAR gama proteinin serum diizeyini MDB/POD tanisi olan gocuk ve
ergenler ile kontrol grubu arasinda kiyaslamayl amagcladik. Serum PPAR
gama proteini duzeylerinin inflamatuar ve metabolik parametrelerle iligkisini
incelemeyi hedefledik. inflamatuar ve metabolik parametreler arasinda aglik
kan sekeri, kan lipidleri (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit), Hs-CRP(high
sensitive-CRP), hemogram (Notrofil/Lenfosit, Monosit/Lenfosit, Platelet/
Lenfosit, ortalama platelet hacmi (MPV) oranlari) ve boy, kilo, bel gevresi,
tansiyon degerlerini kiyaslamayi amacladik. Diger bir hedefimiz de PPAR
gama serum seviyeleri ile duygudurum ve yurutucu islev iligkisini uygulanan
psikometrik testler araciliiyla birlikte incelemekti. Bu calismadaki

hipotezlerimiz agagidaki gibidir.

1. Depresyon tanisi olan ¢ocuk ve ergenlerin kontrol grubuna kiyasla
literatirdeki caligmalarla uyumlu sekilde PPAR gama serum

duzeyinin dusuk oldugunu dugunmekteyiz.

2. Psikotik 6zellikli major depresyon tanili gocuk ve ergenlerde, major
depresyon tanisi olanlara gore PPAR gama serum dizeyinin daha

dusuk oldugunu dugunmekteyiz.

3. irritabilite skoru daha yiiksek olanlarda, digerlerine gére PPAR gama

serum duzeyinin daha dusiuk oldugunu dusunmekteyiz.

4. PPAR gama serum seviyesi daha dusik olan ¢ocuk ve ergenlerde

depresif belirti puaninin daha yuksek olmasini bekliyoruz.

5. PPAR gama serum seviyeleri daha dusuk olan depresyon tanih

cocuk ve ergenlerde daha fazla yuraticu iglev sorunlari bekliyoruz.
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6. PPAR gama serum seviyesi daha dusuk olan gocuk ve ergenlerin
inflamatuar ve metabolik belirteglerinin  daha yuiksek olmasini

bekliyoruz.
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GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin Turu

Bu c¢alisma, 10-18 yas araliginda, PPAR gama proteinin serum
dizeyini major depresif bozukluk/psikotik 6zellikli major depresif bozukluk
tanih hastalar ile kontrol grubu arasinda kiyaslayarak bu degerlerin
duygudurum, yaraticu iglevler, inflamatuar ve metabolik parametrelerle

iligkisini kargilagtiran bir olgu-kontrol ¢alismasidir.

2.2. Arastirmanin Etik Kurul Onayi

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 23.02.2022 tarih ve 2022-4/59 karar numarasi ile onay
almig olup calismaya alinmasi planlanan psikotik bozukluk olgularinin yeterli
saylya ulasilamamasi nedeniyle yerine psikotik 6zellikli depresyon olgularinin
alinmasini igeren revizyon talebimizin ardindan son hali ile 23.11.2022 tarih

ve 2022-18/12 karar numarasi ile onaylanmistir.

THIZ-2022-1011 proje kodlu ve 1011 proje ID numarali calismanin
bitcesi Bilimsel Arastirmalar Projeler (BAP) Komisyonu tarafindan hizl

destek projesi kapsaminda kargilanmistir.

2.3. Arastirmanin Orneklemi

Calismada iki hasta ve bir kontrol grubu bulunmaktadir. Calisma

orneklemi Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
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Saghgr ve Hastaliklari poliklinigine bagvuran 10-18 yas araligindaki major
depresif bozukluk veya psikotik 6zellikli major depresif bozukluk tanili gocuk
ve ergenler ile saghkh katilimcilarin olusturdugu kontrol grubundan

olusturmaktadir.

2.4. Orneklemin Segimi

2.4.1. Hasta Grubu i¢in Calismaya Alinma Kriterleri

1. 10-18 yas arasinda olmasi

2. Major depresyon tanisi veya psikotik 6zellikli major depresyon

tanisinin olmasi

3. Depresyon icin CDI skorunun=19 olmasi; her iki hasta grubu icin

klinik global izlemi-siddet 6lgedi skorunun=4 olmasi

4. Ebeveynlerinin/yasal vasilerinin calismaya gonullu olarak katiimak

igin yazili onam vermesi
5. Calismanin ydnergesini izleyecek yetide olmasi

6. Cocuk/ergenlerin mental kapasitesinin klinik olarak normal

entellektuel iglevsellik duzeyinde olmasi

2.4.2. Kontrol Grubu i¢in Caligmaya Alinma Kriterleri

1. 10-18 yas arasinda olmasi
2. Bilinen psikiyatrik hastaligin olmamasi

3. Ebeveynlerinin/yasal vasilerinin ¢aligmaya gonulli olarak katilmak

icin yazili onam vermesi

4. Calismanin ydnergesini izleyecek yetide olmasi
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5. Cocuk/ergenlerin mental kapasitesinin klinik olarak normal

entellektiel islevsellik duzeyinde olmasi

2.4.3. Hasta Grubu i¢in Caligmadan Diglama Kriterleri
1. 10 yasindan kuguk veya 18 yasindan buyuk olmasi

2. Calismanin yodnergelerini izleyemeyecek derecede psikiyatrik

semptomlari olmasi (ajitasyon, katatoni, mutizm v.b.)

3. Cocuk/ergenlerin veya ebeveynlerinin/yasal vasilerinin ¢alismada
uygulanacak  Olgekleri doldurmasini, psikometrik  testlerin
uygulanmasini veya gorusmelere katihmini 6nleyecek kadar siddetli
ruhsal (otizm spektrum bozuklugu, mental retardasyon vb.) veya

bedensel sorunlarinin olmasi

4. Norolojik ve/veya kronik tibbi bir hastaliginin olmasi

5. Diyabetik rahatsizligi olmasi ve/veya antidiyabetik kullanmasi
6. Herhangi bir nedenle dizenli NSAID kullanmasi

7. Olgek psikometrik 6zelliklerinin dogru bir bicimde belirlenebilmesinin
gerekliligi géz onunde tutularak olgeklerde herhangi bir soruyu bos

birakmasi
8. Calismaya gondulll olarak katilmak icin yazili onam vermemesi.
9. Cocuk/ergenlerin gorme ve/veya igsitme engeli olmasi

2.4.4. Kontrol Grubu i¢in Caligmadan Diglama Kriterleri
1. 10 yasindan kuguk veya 18 yasindan blyuk olmasi

2. Bilinen psikiyatrik hastaligin olmasi

3. Norolojik ve/veya kronik bir hastaliginin olmasi
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4. Diyabetik rahatsizligi olmasi ve/veya antidiyabetik kullanmasi
5.Herhangi bir nedenle dizenli NSAID kullanmasi

6. Olgek psikometrik dzelliklerinin dogdru bir bicimde belirlenebilmesinin
gerekliligi gbz onunde tutularak Olceklerde herhangi bir soruyu bosg

birakmasi
7. Calismaya gonullt olarak katiimak igin yazili onam vermemesi

8. Cocuk/ergenlerin veya ebeveynlerinin/yasal vasilerinin ¢alismada
uygulanacak  Olgekleri doldurmasini, psikometrik  testlerin
uygulanmasini veya gorusmelere katihmini 6nleyecek kadar siddetli
ruhsal (otizm spektrum bozuklugu, mental retardasyon vb.) veya

bedensel sorunlarinin olmasi

9. Cocuk/ergenlerin gérme ve/veya isitme engeli olmasi

2.5. Klinik Veri Toplama Araglari

2.5.1. Aydinlatilimis Bilgilendirme ve Onam Formu

Aydinlatiimis onam formu, cocuk ve ergenler ile ebeveynlerine

calismada uygulanacak goérusmeler, yapilacak girisimler ve ndropsikolojik

testler hakkinda kapsamli bilgi vermektedir. Calisma hakkinda bu bilgiler

anlatildiktan sonra c¢alismaya katiimak igin gonulli olunmasi durumunda

cocuk ya da ergenlerin ve ebeveynlerinin ayri ayri doldurdugu ve imzalarinin

alindigi bolumlerden olusmaktadir. Hasta ve kontrol grubunun ayri ayri

olusturulmus aydinlatiimis onam formlari mevcuttur.

2.5.2. Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu, hastalik ve hastaligi ile ilgili

tedavi sureleri, almakta oldugu tedaviler, bilinen tibbi hastaliklar, ailede tibbi
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ve psikiyatrik hastalik oykusu olup olmadigi, sigara, alkol ve madde
kullaniminin olup olmadiginin sorgulandigi klinisyen tarafindan doldurulan bir
veri formudur. Ortalama gelir dizeyi sorgulanmaktadir. Degerlendirmede
ortalama gelir 2022-2023 T.C. Calisma ve Sosyal Guvenlik Bakanligi verileri
baz alinarak asgari Ucret alti, asgari-yoksulluk siniri, yoksulluk siniri tsti

seklinde gruplandiriimistir (https://www.csgb.gov.tr/asgari-ucret/).

2.5.3. Okul Gagi Cocuklan igin Duygulanim Bozukluklar ve
Sizofreni Gorugsme Cizelgesi Simdi ve Yagsam Boyu Versiyonu-DSM-5-T
(CDSG-SY-DSM-5-T) (K-SADS-PL-DSM-5-T)

Kaufman ve ark. tarafindan 1997 yilinda gelistiriimis, ¢ocuk ve
ergenlerin DSM-III-R ve DSM-IV tani Olgutlerine gore gegmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla kullanilan yari yapilandiriimis bir
g6risme formudur (97). Kaufman ve ark. tarafindan 2016 yilinda DSM-5 tani
OlcUtlerine gore yeniden uyarlanmistir. Guncellenen yari yapilandiriimis bu
gérisme cizelgesinin Tirkge uyarlamasi 2016 yilinda Unal ve ark. tarafindan

yapilmistir (98).

2.5.4. Cocuklar igin Depresyon Olgegi (Children’s Depression
Inventory, CDI):

Cocuklardaki depresyon dulzeyini saptamak amaciyla Kovacs,
tarafindan 1981 yilinda geligtirilen ve gocukluk ¢cagi depresyonunda kendini
degerlendirme amaciyla kullanilan 6lgektir. 6—17 yas arasindaki ¢cocuklara
uygulanabilmektedir. Toplam 27 maddeden olugsan oOlgek ¢ocuga okunarak
veya cocugun kendisi tarafindan okunarak doldurulur. Cocugun son iki hafta
icindeki tutumunu degerlendirip U¢ segenek arasindan kendisine en uygun
cumleyi secgerek isaretlemesi istenir. Verilen cevaplara 0 ile 2 arasinda
degisen puanlar verilir. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan 54’tir. Kesim
puani olarak 19 onerilir. 19 ve Ustu patolojik kabul edilir (99). Turkiye'de

gegcerlik glivenirlik calismasi Oy tarafindan 1991 yilinda yapilmistir (100).

2.5.5. Klinik Global izlem-Siddet (CGI-S) Formu:
Psikiyatrik bozukluklarin klinik seyrini degerlendirme amacli olarak

1976 yiinda Guy ve arkadaslari tarafindan geligtirilmistir. Her yastaki
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hastalara uygulanabilen (ic boyutlu bir 6lgektir. Ik bdlimi (Klinik Global
Izlenim-Hastalik Siddeti) 6lgek dolduruldugu siradaki hastalik siddetine gére
1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir; 1=Normal, hasta degil, 2=Ruhsal
hastalik sinirda, 3=Hafif derecede hasta, 4=Orta derecede hasta, 5=Belirgin

derecede hasta, 6=Siddetli derecede hasta, 7=En agdir derecede hasta. (101)

2.5.6. Cocuklar igin Global Degerlendirme Olgegi (CGDO) (CGAS:
Children’s Global Assesment Scale)

DSM-IV’Un bes eksenli tani sistemi temel alinarak iglevselligi genel
olarak degerlendirir; 1’den 100’e kadar puanlanir. Tedavi ¢alismalarinda
yaygin olarak kullanilir. Tedavinin etkinligine duyarl bir 6lcektir. Saglik ve
hastalik arasindaki duzlemde, cocuk veya ergenin islevselligini en agir
sekilde bozan durumu g6z 6nune alarak klinisyenin yaptigi tahmini dlgmeyi
icerir (102).

2.5.7. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PNSO) (Positive and
Negative Syndrome Scale; PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Kay ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve yedi puanli siddet degerlendiriimesi
iceren vyari yapilandiriimig bir gorisme O0Olgegi olup parametreden yedisi
pozitif belirtiler alt dlcegine, yedisi negatif belirtiler alt lgcedine ve geri kalan
on altis1 genel psikopatoloji alt dlgegine aittir. Her madde igin, siddete gore 1
ile 7 (1=Yok; 7=Cok agir) arasinda degerlendirme yapilir. Her alt dlgekteki
madde puanlarinin toplanmasiyla alt élgek puanlari ve toplam PANSS skoru
hesaplanir. (103). Olgegin Tirkce glvenilirik ve gecerlik calismasi
Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (104).

2.5.8. Yiiriitiicii islevleri Davranissal Degerlendirme Envanteri
Ebeveyn Formu (Behaviour Rating Inventory of Executive Function-
BRIEF):

5-18 yas arasi c¢ocuk ve ergenlerin ev ve okul ortamindaki
davraniglarinin ilgili kisilerce (néropsikolog, klinik psikolog, okul psikologu,
psikolojik danigsman, noropsikiyatrist, davranis nérologu, gelisimsel pediatrist,

genel pediatrist) yuratict islevler dikkate alinarak degerlendiriimesini
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saglayan bir 6lgme aracidir. 2000 yilinda Gerard ve arkadaglar tarafindan
geligtiriimigtir. Yine ayni kisiler tarafindan normlari belirlenmisg, guvenilirlik ve
gecerlilik galismalari yapilmistir (105). Bu formda 86 tane farkli bir davranisi
beliten ifade yer almaktadir. ifadeler 3’10 likert tipi 6lcekte
degerlendiriimektedir. Alt Glgcekler verilen cevaplar Uzerinden yorumlanir.
Ebeveyn ve 6gretmen formlarinin, saghkh Turk érneklemlerindeki guvenilirlik
ve gecerlilik calismalari 2011 yilinda Batan ve ark. tarafindan yapiimis olup
yiksek ham puanlar, t puanlarn (t>65) ve yuzdelikler BRIEF alt 6lgeklerinin
(Bastirma, Set degistirme, Duygusal kontrol, Davranigsal duzenleme,
Baslatma, Calisma bellegi, Planlama, Diizenli olma, izleme, Ust bilis) ve
toplam Olgegin yiksek dizeyde yuraticu islev bozukluguna isaret ettigini
gosterir (106).

2.5.9. Duygusal Reaktivite indeksi (DRI)

Stringaris ve ark. irritabilite hakkinda 6 semptom maddesi ve 1
bozulma maddesi igeren bir skala olan Duygusal Reaktivite indeksi’'ni (DRI)
gelistirmistir. Olgek genel anlamda kronik irritabiliteyi sorgulamaktadir. Bu
Olcekte ofke patlamalari ve kizginlikla karakterize olan, kolay kizma ve
alingan bir duygudurum olarak ifade edilen irritabiliteyi degerlendirmek igin
genis kapsamli ve kolay anlagilabilir maddeleri tercih etmiglerdir. Irritabiliteyi
degerlendiren sorular katilimcinin son 6 ayini sorgulamaktadir (107). Tirkce
guvenirlilik calismasi 2015 yilinda Kocael ve arkadaslari tarafindan yapilmis
olup 6z bildirim ve ebeveyn formlari mevcuttur. Katilimcilar her madde icin 3
puanlk bir skalayr (0=dogru degil, 1=bazen dogru, 2=kesinlikle dogru)
doldururlar. Toplam DRI puani ilk 6 maddenin toplamiyla belirlenir (0-12 arasi
dagihm). Daha ylksek skorlar daha ylksek dizeyde irritabiliteyi
gostermektedir (108).

2.5.10. Noropsikolojik Testler
Yurutlcl iglevlerin daha objektif degerlendirilebilmesi asagida bahsi

gecen noropsikolojik testler calismada kullaniimistir.
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2.5.10.1. Rey isitsel Sézel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning
Test)

Testin orijinal formu 1958 yilinda Rey tarafindan gelistiriimistir (109).
Turkge'de standardizasyon calismasi Oktem ve arkadaslari tarafindan
yapillmig ve yayinlanmistir. Bu testte amag, sb6zel 6grenmeyi ve bellegi
degerlendirmektir. Bes kez tekrarlanan ilk kelime listesi ile verilen ikinci
listenin ardindan, kisinin ne kadar oranda s6zcugu kaydedebildigi; teste 20
dakika ara verdikten sonra ilk listeden ne kadarini hatirlayabildigi
degerlendirilir. Degerlendirmede, bes denemede hatirlanan toplam kelime
sayisi, 20 dakika sonra dogru hatirlanan kelime sayisi, toplam dogru ve
yanls taninan kelime sayisi dikkate alinir (110). Yuksek puanlar sozel

ogrenme ve bellegin daha iyi olduguna isaret etmektedir.

2.5.10.2. Gorsel Kopyalama (Visual reproduction):

Wechsler Bellek Olgedinin alt testlerinden biridir. 1945 yilinda
Wechsler tarafindan gelistirilmis olup daha sonra yeniden duzenlenmistir
(111). Gorsel bellegi degerlendirir. Tlrkge icin gegerlik ve guvenirlik
calismasi yapilmistir. Testte, Uzerinde tek sekil olan U¢ kart ve iki sekil olan
bir karttan olusan toplam dért kartlik bir seri kullanilir. Tek sekil bulunan her
kart ortalama 10 saniye gosterilir, iki sekilli kart ise 12 saniye gosterilir.
Kartlar kisiye gosterilip kaldirildiktan hemen sonra ve 30 dk sonra kigiden
gordaklerini  hatirlayip sekilleri kadida kopya etmesi istenir. Kilavuz
kullanilarak sekiller puanlanir. Maksimum puan 41’dir. YUksek puan alinmasi

o oranda iyi hatirlanmasi ve ¢izim yapilmasi anlamina gelir.

2.5.10.3. Sayi1 Sembolleri Yer Degistirme Testi (Digit Symbol):

Bu test WAIS-R’In (Wechsler Yetiskinler icin Zeka Testi-Revize
edilmis, Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt dlgedidir. Dikkati
deg@erlendirir. 36 Test, 1 ile 9 arasi rastgele rakamlar bulunan bos karelerden
olusur. Ust sirada her rakamin eslestirildigi bir anahtar sembol
bulunmaktadir. Teste katilan kisiden doksan saniye iginde, kutucuklardaki
rakamlara sirayla uygun sembolleri doldurmasi istenir. Doksan saniye iginde

dogru olarak eslegtirilen sembol sayisi kisinin test puanini olugturmaktadir
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(112). Dogru eslesen sayl sembol sayisi ne kadar yluksekse testin o kadar

basaril oldugunu gosterir.

2.5.10.4. GOzlerden Zihin Okuma Testi (GZOT):

Gozlerden Zihin Okuma Testi, Baron-Cohen ve ark. tarafindan
Asperger sendromu ya da otizm olan c¢ocuklardaki sosyal biligsel yetileri
Olgcmek Uzere tasarlanmistir (113). Test duygu tanima, gorsel alan ve dil ile
iliskili becerileri kapsayan karmasik zihinsel sureglere dayanir. Ozgin test
her sayfada bir resim ve dort segenek olacak sekilde 36 sorudan
olugsmaktadir. Katilimciya 36 soruyu igeren test bataryasi, 93 s6zcugu igceren
sozluk ve dogru oldugunu dusundukleri yanitlari kaydetmeleri icin yanit
gizelgesi verilir. Zaman kisitlamasi olmadan her sorudaki resme bakip 4
secenekten kendilerine en dogru geleni yanit gizelgesinde isaretlemeleri
soylenir. Testin Turkge uyarlamasinda 5., 19., 21., ve 34. soru guvenirlilik
calismasinda yeterli guvenirlik gostermemesi nedeni ile testten cikariimistir.
Tarkge guvenirlilik galismasi 2011 yilinda Yildirnm ve arkadaslari tarafindan
yapimistir (114). Resimlerin icerdigi duygu ifadesi ve cinsiyet dogru
eslestirildigi takdirde puan alinir. Dogru bilinen yuz sayisi arttikga puani

artmaktadir.

2.5.10.5. Kategori Akicilik Testi

Bu testte, belirlenmis kosullar altinda spontan kelime uretimi (s6zel
akicihgr) degerlendirilir. S6zel akicilik testleri kisinin diguncelerini drgutleyip,
orgutleyemedigini ya da ne derecede orgutleyebildiklerini saptamak icin iyi bir
yontemdir. Dil becerilerini degerlendirir. Kisiden belirli bir kategoriye giren
sozciklerin Uretilmesi istenir. Bu calismada kullanilan kategori hayvandir.
Uygulamada katilimcidan 60 saniye igerisinde aklina gelen her turlu farkl
hayvan ismini sdylemesi istenir. Dederlendirmede, sdylenen farkli hayvan
ismi sayisi ve perseverasyon sayisi dikkate alinmistir. Puan hesaplamasi
dogru ve hatali yanit sayisinin getelesini igerir (115). Alzheimer hastalari ile
kontrol grubunun kargilastirildigi bir calismada Alzheimer hastalarinin daha

az kelime Urettigi bulunmustur (116).

29



2.5.11. Surekli Performans Testi (CPT)

CPT temel olarak surdurilen dikkat, secici dikkat ve baskilamayi 6lgen
bir testtir. Bu test 8 yas ve Ustundeki bireylerde 14 dakika suren bir test
sirasindaki dikkat ve durtlsellik seviyesini olgmek icin kullaniimaktadir.
CPT’de bilgisayar ekraninda harfler gikar ve olgudan X digindaki harfler
ciktiginda bir tusa basmasi, X harfinde ise basmamasi istenir. Bu testte
toplam dogru yanit, atlama (hedef harften sonra basamama: omission) ve
eylem hatasi (hedef harf gérilmeden basma: commission) degerlendirilir.
Omission ve commission degerlerinin yuksek gelmesi kotu yurutucu iglevleri
gostermektedir (117).

2.5.12. Winconsin Kart Esleme Testi (Winconsin Card Sorting
Test, WCST)

Bu test, Berg ve Grant tarafindan gelistiriimistir. Heaton tarafindan
testin uygulamasi, degerlendirmesi ve puanlamasi tekrar gozden gegirilerek,
standardize edilmistir. Yaruticu islevleri 6lgmek igin en sik kullanilan
ndrobiligsel testlerden biridir. Amaci, frontal lob islevlerinden olan soyutlama
becerisini o6lgme ve alinan geribildirimlere gore davranislarda degisiklik
yapmay! test etmektir (118). Karakas ve ark. tarafindan 1998 yilinda
Tarkce'ye uyarlanmistir (119). Testin mantel ve bilgisayar olmak Uzere iki
versiyonu vardir. Calismamizda, bu testin bilgisayar versiyonu kullaniimigtir.
Testte, bilgisayar ekraninda dort anahtar kart yer alir (tek kirmizi tggen, iki
yesil yildiz, U¢ sari arti, dort mavi daire). Teste katilan kisiden, ekranda
beliren yanit kartini bu anahtar kartlardan biriyle dogru olarak eslestirmesi
istenir. Her eslemeden sonra ekranda beliren “dogru” ya da “yanlig”
sozcukleriyle geri bildirim verilir. Ardi ardina dogru eglestirilen 10 karttan
sonra bilgisayar strateji degistirir ve ayrica, artarda dogru eslestirilien her 10
kart tamamlanmis bir kategori sayilir. Testte toplam 128 kart kullanilir ve
zaman sinirlamasi yoktur. Alti kategori ya da 128 kart tamamlaninca test
sona erer. Degerlendirmede, tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru kart
sayisl, toplam yanhs kart sayisi, perseveratif hatanin (hatali oldugu
geribildirimine ragmen ayni eslestirme ilkesinde israr etme) ylzdesi dikkate
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alinmigtir. Tamamlanan kategori sayisi ve toplam dogru kart sayisinin
yuksek olmasi, toplam yanlig kart sayisi ve perseveratif hatanin diguk olmasi

daha iyi sonuclari ile iligkilidir.

2.6. Kan Numunelerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Calismaya katilan katilimcilardan boélim hemsirelerince bir kez koldan
yaklasik 10 cc ven6z kan alinmigtir. Kanlarin serumlari hastane biyokimya
laboratuvarinda ayrilarak -80°C’de derin dondurucuda saklanmigtir. Daha
sonra bu kanlarin biyokimyasal PPAR gama ve hs-CRP duzeyleri i¢in analizi

yapilmigtir.

2.7. YOntem

Calismaya 2022-Mart ve 2022-Aralik tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastalklari
Anabilim Dali'na basvuran 10-18 yas arasindaki major depresif bozukluk
veya psikotik Ozellikli major depresif bozukluk tanisi alan 56 (30 MDB/26
POD tanili) gocuk ve ergen ile ayni yas grubundan 25 saglkli gocuk ve ergen
dahil edilmigtir. Dahil olma kriterlerine uyan c¢ocuk/ergenler ve aileleri ile
gérusulmug, calisma hakkinda bilgi verilimis ve katilmak isteyen
ebeveynlerden, gocuk ve ergenlerden yazili onam alinmigtir. Hastadan ve
ailesinden gerekli sosyodemografik bilgiler alinip c¢alismacilar tarafindan
olusturulmus Sosyodemografik Veri Formu’na her hasta igin ayri olarak
kaydedilmistir. Calisma kapsaminda ¢ocuk ve ergenlerin poliklinik muayenesi
esnasinda ebeveynleri tarafindan bildirilen veya degerlendirme sirasinda
saptanan semptomlari Okul Cagi Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve
Sizofreni Gérisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL)
ile DSM-5 kriterlerine go6re tanisal agidan degerlendirilmigtir. Psikiyatrik
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bozukluklarin klinik seyrini degerlendirme amagl Klinik Global izlem-Siddet
(CGI-S) Formu ve islevselligi genel olarak degerlendirme amaciyla Cocuklar
icin Global Degerlendirme Olgegdi (CGAS) yapilmistir. Cocuk ve ergenlerin
davraniglarinin ebeveynleri tarafindan yurutici iglevler dikkate alinarak
degerlendirildigi  YirGticl Islevleri Davranigsal Degerlendirme Envanteri
Ebeveyn Formu (BRIEF) uygulanmigtir. Cocuk ve ergenlerin irritabilite
(sinirlilik) duizeyinin belirlemek icin Duygusal Reaktivite indeksi (DRI) élcegdi
kullaniimistir. Cocuk ve ergenlerdeki depresyon dizeyini saptamak amaciyla
Cocuklar Igin Depresyon Olgegi (CDI) uygulanmistir. Psikotik belirtileri
olanlarda pozitif ve negatif belirtiler ile genel psikopatolojiyi anlamak igin
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgedi (PANSS) uygulanmistir. Yiruticl
islevlerin deg@erlendiriimesi icin Rey testi, Goérsel Kopyalama testi, Sayi
Sembolleri Yer Degistirme Testi, Gozlerden Zihin Okuma testi (GZOT),
Kategori Akicilik Testi uygulanmistir. Bilgisayar tabanh yuraticu iglevler ile
ilgili sonuc¢ veren Conners Surekli Performans (CPT) testi ve Wisconsin Kart
Esleme testi yapilmistir. Katiimcilarin kullandiklari ilaglarin noéropsikolojik
test sonuclarini kisa donemde etkilememesi icin testler ila¢ alimi 6ncesinde
uygulanmigtir. Calismaya dahil edilen katihmcilarin poliklinik veya Klinik
hemsiresi tarafindan boy, kilo, bel c¢evreleri, arteriyel tansiyon degerleri
Olcilmus ve koldan yaklasik 10 cc vendz kan alinmistir. Tam kan sayimi,
achk kan sekeri, lipidler (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit) dederleri Bursa
Uludag Universitesi SUAM Biyokimya Merkez Laboratuvarinda caligilmis ve
arastiricilar tarafindan kaydedilmistir. Kanlarin serumlari ayrilarak -80°C’de
derin dondurucuda saklanmis ve sonrasinda kanlarin biyokimyasal PPAR

gama ve Hs-CRP duzeyleri igin analizi yapilmistir.

2.8. Biyokimyasal Degerlendirme
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2.8.1. Kan Biyobelirteclerinin Ol¢iimiu ve Hesaplanmasi (Aglik
glikoz, Total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit, Hemogram)

Aclik glikoz, Total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit seviyeleri Abbott
Architect ¢-16000 Clinical Chemistry Analyzer cihazinda spektrofotometrik
yontemle Olgulmagtir. Tam kan sayimi (Hemogram) ise CELL-DYN Ruby
Hematology Analyzer/ Abbott Alinity Hq Hematology Analyzer cihazinda
MAPPS (Cok Acili Polarize Sacgilim Separasyonu) + spektrofotometrik
(hemoglobin) yéntemiyle Bursa Uludag Universitesi SUAM Biyokimya Merkez

Laboratuvarinda calisiimistir.

2.8.2. PPAR gama ve Hs-CRP’nin Olgiimii ve Hesaplanmasi

Calismaya katilmasi uygun gorulen her iki grubun katihmcilarindan 12
saatlik acglik donemini takiben biyokimya tupune 10 cc miktarinda vendz kan
ornekleri alinmistir. Toplanan numunelerden oda sicakhdinda iki saat
bekledikten sonra yaklasik 1000xg'de 20 dakika santrifljlenerek elde edilen
taze hazirlanmig serum numuneleri daha sonra kullaniimak Uzere
biyokimyasal analize kadar -80°C'de alikotta saklanmistir. Bursa Uludag
Universitesi SUAM Biyokimya Merkez Laboratuvarinda PPAR gama’ya ait
serum degerleri enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile Human PPAR
gama ELISA Kit (Marka: SunRed Biotechnology Company-o6lcum arahgi:
2,5-720 ng/mL) aracihigiyla belirlenmistir. Bu kitte uygulanan test prensibi
Sandvic¢ tip ELISA ydntemidir. Bu kitte saglanan mikrotitre plakasi, PPAR
gama'ya 0zgu bir antikorla 6énceden kaplanmistir. Standartlar veya
numuneler uygun mikrotitre plaka kuyularina eklenir ve ardindan PPAR
gama’ya 0zgu biyotin-konjuge antikor eklenir. Daha sonra Horseradish
Peroxidase'e (HRP) konjuge Avidin her mikroplaka kuyusuna eklenir ve
inkibe edilir. TMB substrat solisyonu eklendikten sonra, yalnizca PPAR
gama, biotin konjuge antikor ve enzim konjuge Avidin iceren kuyucuklarin
renginde bir degdisiklik gozlenecektir. Enzim-substrat reaksiyonu, sulftirik asit
cOzeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk degisimi 450nm + 10nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak olculir. Numunelerdeki PPAR gama

konsantrasyonu standart egriyle karsilastirilarak belirlenmigtir.
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PPAR gama igin saglanan alim ve saklama kosullarinda ayni yontem
ile ayni laboratuvarda Hs-CRP’ye ait serum degerleri sandvi¢ tip enzim
immunoassay (ELISA) yontemi ile Hs-CRP ELISA Kit (Marka: SunRed
Biotechnology = Company—06lcim arahdi: 0,15-40 mg/L) araciligiyla

belirlenmistir.

2.9. Istatistiksel Analiz:

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk testi ile
test edilmigtir. Normallik varsayiminin ve varyans homojenite varsayiminin
saglanmasi durumunda ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastiriimasinda tek
yonlu varyans analizi kullanilmis olup, anlamh ¢ikan degiskenlerin iki grup
arasinda karsilastirlmasinda Bonferroni testi kullanilmigtir. Varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise ikiden fazla grubun karsilastirimasinda
Kruskal-Wallis testi, anlamh c¢ikan degiskenlerin iki grup arasinda
karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Nicel degiskenler
icin betimleyici istatistikler normallik varsayiminin saglanmadigi durum igin
medyan (minimum-maksimum) degerler olarak, saglandigi durumda ise
ortalamazstandart sapma degerleri ile verilmigtir. Kategorik degiskenler
frekans (n) ve yluzde (%) degerler ile verilmis olup, kategorik degiskenlerin
karsilastirimasinda Pearson ki-kare, Fisherin kesin ki-kare ve Fisher-
Freeman-Halton testleri kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi  kullaniimigtir.  Tum
istatistiksel testlerde a=0,05 olarak alinmis olup iki-yonli hipotez testi
kullanilmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28.0 paket programi

kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR

3.1. Sosyodemografik Degiskenlerin incelenmesi

Gruplara go6re sosyodemografik Ozelliklerin dagilimi Tablo-2'de
verilmistir. Gruplar cinsiyet bakimindan karsilastiriidiginda; POD grubu ile
MDB ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmazken (sirasiyla p=0,519
ve p=0,069), MDB grubunda kontrollere gore kiz orani anlaml olarak daha

yuksek bulunmustur (p=0,013).

Anne egitim seviyesi bakimindan karsilastirildiginda; MDB ve POD
gruplari arasinda anlamh fark bulunmazken (p=0,509), hem MDB hem POD
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha distk bulunmustur.
(sirasiyla p=0,022, p<0,001).

2022-2023 yilina ait asgari Ucret ve yoksulluk siniri géz o6ninde
bulundurularak belirlenen gelir dizeyi bakimindan gruplar karsilastirildiginda,
MDB ve POD gruplari arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,172), hem
MDB hem POD grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha disuk

bulunmustur (sirasiyla p=0,011 ve p<0,001).

Gruplar arasinda yas, anne-baba yasl, adres, egitim duzeyi, baba yasi,
birlikte yasayan kisi, kaginci ¢cocuk, 6z ve Uvey kardes sayisi, anne-baba
birlikteligi, baba egitim seviyesi agisindan istatiksel olarak anlamh farklilik

bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo-2: Gruplar Arasinda Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Degiskenler MDB POD Kontrol de%-eri
o Erkek 8(26.,7) 9(34,6) 15(60,0)
Cinsiyet .~ 22(733) | 17(654) | 10(a00) | 29
15.0 (11.0- | 14.5(11.0- | 14.0(11.0-
Yas (yil) 17.0) 17.0) 17.0) 0,129
Anne yas! (yil) 42.27+6.21 | 41.00£6.78 | 42.92+5.48 | (531
46.0 (38.0- | 46.0 (31.0- | 46.0 (38.0-
Baba yasi (yil) 58.0) 57.0) 56.0) 0,652
Bursa 28(93,3) | 26(100,0) | 25(100,0)
AdeS  Iausads | 267 | 000 | oo | >
ilkokul 1(3,3) 0(0,0) 0(0,0)
Eg'ztg; Ortaokul 6(20,0) 9(34,6) 10(40,0) | 0,315
Lise 23(76,7) | 17(654) | 15(60,0)
Cekirdek | 20(66,7) | 22(84,6) | 23(920)
5;2‘;;2 " kisi | Genis 4(133) | 0(0.0) 1(40) | 0,082
Bosanmis | 6(20,0) 4(15,4) 1(4,0)
1 12(40,0) 13(50,0) 16(64,0)
Kacino: > 15(50,0) | 9(34.6) 5(20,0) .
cocuk 3 1(3,3) 3(11,5) 4(16,0) ’
445 2(6,7) 1(3,9) 0(0,0)
0 3(10,0) 1(3,8) 5(20,0)
0z  kardes|L 23(76,7) | 14(53,8) | 13(52,0) o
sayisl 2 3(10,0) 9(34,6) 7(28,0) ’
3 1(3,3) 2(7,7) 0(0,0)
0 27(90,0) | 25(96,2) | 25(100,0)
Uvey kardes|q 2(6,7) 0(0,0) 0(0,0) 0.547
sayisl g)iger (5ve 1(3,3) 1(3,8) 0(0,0)
Anne  ve|Birlikte 21(70,0) | 20(76,9) | 24(96,0)
Eiell’l?l?teligi Bosanmig 6(20,0) 4(15,4) 1(4,0) 0.156
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Olu 3(10,0) 2(7,7) 0(0,0)
ilkokul 11(36,7) 12(46,2) 6(24,0)
Anne egitim | Ortaokul 6(20,0) 6(23,1) 0(0,0)
seviyesi Lise 8(26,7) 7(26,9) 8@20) | 2004
Universite 5(16,7) 1(3,8) 11(44,0)
ilkokul 10(33,3) 7(28,0) 4(16,0)
Baba egitim | Ortaokul 6(20,0) 7(28,0) 1(4,0)
seviyesi Lise 7(23,3) | 7(28,0) 0@36.0) | 104
Universite | 7(23,3) 4(16,0) 11(44,0)
Asgari
ticret 11(36,7) 16(61,5) 2(8,0)
altinda
Ortalama Asgari-
gelir yoksulluk | 17(56,7) 9(34,6) 16(64,0) | <0,001
siniri
Yoksulluk 1 2(6,7) 1(3,8) 7(28.0)
sinir1 ustiu

Veriler n(%), ortalamatstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak
verilmistir. MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major
Depresif Bozukluk

3.2. PPAR Gama ve Hs-CRP Degerlerinin Degerlendirilmesi

Yukarida belirtilen yontemler ve kosullar ile Bursa Uludag Universitesi
SUAM Biyokimya Merkez laboratuvarinda galigilan 81 katilimcinin ayrilan
numunelerinin degerlendiriimesi sonucu 2 tane hemolizli ve 14 tane hafif
hemolizli numune oldugu ancak sonuglari ciddi oranda bozmayacagi
bildirilmistir. MDB, POD ve kontrol gruplari icin PPAR gama ve Hs-CRP

degerleri Tablo-3’te verilmistir.

PPAR gama bakimindan gruplar kargilastirildiginda; MDB ve POD
gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,178); MDB ve POD
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
(sirasiyla p=0,006 ve p<0,001).
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Hs-CRP bakimindan gruplar karsilastirildiginda; MDB grubunda POD
ve kontrol grubuna goére anlamli olarak daha ylksek bulunurken (sirasiyla
p=0,021 ve p=0,003), POD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir (p=0,470).

Tablo-3: Calisma Gruplari Arasinda PPAR Gama ve Hs-CRP Degerlerinin Karsilastiriimasi

p-degeri
Degiskenler MDB POD Kontrol ikili kargilastirma
Genel | MpB- | MDB- | POD-
POD | Kontrol | Kontrol
83,13 95,71 67,48
PPAR gama | (30,52 (33,51- (52,68- | <0,001 | 0,178 | 0,006 |<0,001
584,96) 222,46) 330,06)
6,14 5,07 5,18
Hs-CRP (2,64- (2,17- (3,17- 0,006 | 0,021 | 0,003 | 0,470
52,80) 16,80) 25,04)

Veriler n(%), ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak
verilmistir. Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein, MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu
sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PPAR gama: Peroksizom Proliferatif
Aktivator Gama Reseptori

3.3. Sosyodemografik Veriler ile PPAR Gama ve Hs-CRP

Degerlerinin Kiyaslanmasi

Her bir calisma grubunda sosyodemografik 6zellikler ile PPAR gama
ve Hs-CRP degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglar Tablo-4’te

verilmistir.

MDB grubunda babanin egitim duzeyi ile PPAR gama degerleri
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulunurken (r=0,370; p=0,044);
Hs-CRP degeri ile arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (P>0,05)
(Tablo-4). Bu grupta diger sosyodemografik 6zellikler ile PPAR gama ve Hs-

CRP degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamigtir (P>0,05).
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POD ve kontrol grubunda hicbir sosyodemografik 6zellik ile PPAR
gama ve Hs-CRP degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir
(P>0,05).

Tablo-4: Calisma Gruplarinda PPAR Gama ve Hs-CRP Degerleri ile Sosyodemografik

Ozellikler Arasindaki Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler
dis PPAR Hs-CRP PPAR Hs-CRP PPAR Hs-CRP
gama gama gama
r 0,206 0,269 0,107 0,264 -0,121 -0,243
Ya -
¥ p- 0,274 0,150 0,601 0,192 0,566 0,243
degeri
r 0,148 0,328 -0,027 0,296 -0,272 -0,351
Egditim duzeyi p-
- 0,435 0,077 0,896 0,141 0,189 0,085
degeri
r -0,223 -0,098 0,075 0,052 0,256 -0,257
Kaginci gocuk p-
. 0,236 0,607 0,715 0,802 0,217 0,215
degeri
- r -0,086 0,040 -0,296 -0,110 0,382 -0,208
Oz kardes
sayisl g o 0,650 0,834 0,142 0,592 0,059 0,318
egeri
Uvey kardes r -0,141 -0,214 -0,333 -0,333 - -
sayisl b 0,459 0,256 0,096 0,096 - -
degeri
r 0,119 0,163 0,007 0,168 0,051 -0,293
Anne yasi p-
L 0,530 0,389 0,973 0,413 0,808 0,156
degeri
r -0,019 0,027 0,147 0,149 0,140 -0,234
Baba yasi p-
I 0,922 0,888 0,483 0,476 0,506 0,260
degeri
co | T 0,197 0,012 0,162 -0,060 -0,132 0,137
Anne  egitim
seviyesi P~ 0,296 0,951 0,428 0,771 0,531 0,513
degeri
s r 0,370 0,241 0,087 0,289 0,105 0,309
Baba egitim
Seviyesil p- 0,044 0,199 0,678 0,161 0,616 0,133
degeri
r 0,090 0,094 0,071 0,225 -0,201 -0,058
Ortalama gelir p-
I 0,638 0,623 0,731 0,269 0,335 0,782
degeri

- Uvey kardes sayisi igin tim degerler 0 olarak elde edildiginden hesaplama yapilamamistir.
Veriler n(%), ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak
verilmistir. Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein, MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu
sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PPAR gama: Peroksizom Proliferatif
Aktivator Gama Reseptori
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3.4. Cinsiyetin PPAR Gama ve Hs-CRP Degerlerine Etkisi

PPAR gama degeri her bir g¢alisma grubunda cinsiyetler arasinda
karsilastirildiginda; MDB ve POD gruplarinda PPAR gama degerleri ile
cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0.05), kontrol grubunda
PPAR gama degeri erkeklerde kizlara gore anlamli olarak daha yuksek
oldugu bulunmustur (p=0,019) (Tablo-5).

Hs-CRP degeri ile cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda; hicbir

grupta anlaml fark bulunamamistir (p>0.05).

Tablo-5: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerlerinin Cinsiyetler Arasinda

Karsilastiriimasi

Gruplar | Degisken Erkek Kiz p-degeri
PPAR 91,64 (60,19- 83,13 (30,52- 0.447
MDB gama 584,96) 273,46) '
Hs-CRP 6,93 (4,22-52,80) | 5,98 (2,64-24,39) 0,344
PPAR 98,77 (56,04- 94,27 (33,51- 0751
POD gama 135,04) 222,46) ’
Hs-CRP 4,96 (3,72-10,89) | 5,19 (2,17-16,80) 0,711
PPAR 75,42 (56,50- 60,58 (52,68- 0019
gama 330,06) 77,20) '
Kontrol
Hs-CRP 5,22 (3,50-25,04) 4,63 (3,17-5,61) 0,160

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. MDB: Major Depresif Bozukluk,
POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PPAR gama: Peroksizom Proliferatif

Aktivator Gama Reseptoril, Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein

3.5. Komorbid Hastaliklarin Degerlendirilmesi

Uc calisma grubu icin komorbid hastaliklarin dagiimi Tablo-6'da

verilmistir.
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Tablo-6: Calisma Gruplarina Gére Komorbid Hastaliklarin Dagilimi

MDB POD

Komorbid hastalik

n % n %
Anksiyete bozuklugu 5 55,6 2 28,6
DEHB 2 22,2 1 14,3
KOKG 0 0,0 1 14,3
OKB 1 11,1 0 0,0
Disosiyatif bozukluk 1 11,1 0 0,0
Anksiyete bozuklugu+DEHB 0 0,0 2 28,6
DEHB+OKB 0 0,0 1 14,3
Toplam 9 100,0 7 100,0

DEHB: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, KOKG: Karsit Olma Karsit Gelme
Bozuklugu, MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu sayisi, OKB: Obsesif Kompulsif
Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk

3.6. Hastallk Siiresi ve Baslangic Yasi iliskisinin

Degerlendirilmesi

Hastalik slUresi ay cinsinden, hastalik ve tedavi baslangi¢ yaslari yil
cinsinden hasta gruplari arasinda karsilastirildiinda aralarinda anlamli
farklihk bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalik Siresi, Hastalik Baslangi¢ Yasi ve Tedavi Baslangi¢ Yasi Degiskenlerinin

Hasta Gruplari Arasinda Karsilastiriimasi

Degiskenler MDB POD p-degeri
Hastalik suresi (ay) 12 (1-72) 12 (1-60) 0,993
Hastalik baglangi¢ yasi (yil) 14 (9-16) 14 (9-17) 0,888
Tedavi baglangi¢ yasi (yil) 15 (9-17) 14 (9-17) 0,754

(Veriler medyan (minimum-maksimum) degerler ile verilmistir.)(MDB: Major Depresif
Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk)
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Her iki hasta grubunda, PPAR gama ve Hs-CRP degerleri ile hastalik
suresi, hastallk basglangic yasi ve tedavi baslangic yasi arasindaki
korelasyon incelendiginde, POD grubunda hastalik baslangi¢c yas! ile Hs-
CRP arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulunurken (r=0,418;
p=0,034), hastalik suresi ve tedavi baslangi¢ yasi ile anlaml bir korelasyon
bulunamamistir (p>0,05). Bu grupta hastalik suresi, hastalik baslangi¢ yasi
ve tedavi baslangi¢ yasi ile PPAR gama arasinda anlamlh bir korelasyon
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-8).

MDB grubunda hastalik suresi, hastalik baslangi¢ yasi ve tedavi
baslangi¢c yasi ile hem PPAR gama hem de HS-CRP degerleri arasinda

anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).

Tablo-8: Hastalik Siresi, Hastalik Baslangi¢ Yasi ve Tedavi Baslangi¢ Yasi Degiskenlerinin
PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile Korelasyon Analizi

MDB POD
Degiskenler PPAR Hs-CRP PPAR Hs-CRP
gama gama
Hastalik siiresi (ay) r 0,105 0,324 -0,234 -0,253
p-degeri 0,581 0,080 0,249 0,212
Hastalik baslangig|r 0,176 0,066 0,244 0,418
yasi (yil) p-degeri 0,352 0,728 0,230 0,034
Tedavi baslangig|r 0,106 0,068 0,367 0,380
yasi (yil) p-degeri 0,615 0,747 0,093 0,081

MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PPAR
gama: Peroksizom Proliferatif Aktivatér Gama Reseptorl, Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif
Protein

3.7. Gegmiste Kullanilmis ilaglarin Degerlendirilmesi

Uc¢ calisma grubu icin gecmiste kullanilmis ilaglarin dagilimi Tablo-

9’da verilmigtir.
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Tablo-9: Calisma Gruplarina Gére Gegmiste Kullanilmis ilaglarin Dagilimi

_ MDB POD Kontrol
llag

n % n % n %
Fluoksetin 2 |286| O 0,0 1 |100,0
Sertralin 1 |143| 1 |16,7| O 0,0
Metilfenidat 0 0,0 2 | 33,3 0 0,0
Hidroksizin 1 (143 | 1 | 16,7 0 0,0
Paliperidon 0 0,0 1 | 16,7 0 0,0
Fluoksetin+Aripiprazol 1 1143 | O 0,0 0 0,0
Sertralin+Risperidon 1 1143| O 0,0 0 0,0
Metilfenidat+Mirtazapin 1 1143| O 0,0 0 0,0
'I:\Irlijgil;fz;igrSertralin+Essitanpram+ 0 0.0 1 | 167 0 0.0

MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif
Bozukluk

3.8. Kullanilan ilaglarin Degerlendirilmesi

MDB ve POD gruplarinda hastalarin kullandiklari ilaglarin dagilimi
Tablo-10’da verilmistir. MDB grubunda 7, POD grubunda 6 kiginin herhangi
psikotrop ilag kullanmadigi bulunmustur (Tablo-10).
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Tablo-10: Calisma Gruplarina Gére Kullanilan ilaglarin Dagilimi

i MDB POD
4 n % n %

Fluoksetin 4 17,4 1 5,0
Sertralin 11 47,8 3 15,0
Essitalopram 0 0,0 1 5,0
Fluoksetin+Aripiprazol 0 0,0 1 5,0
Fluoksetin+Ketiyapin 0 0,0 2 10,0
Fluoksetin+Metilfenidat 1 4,3 0 0,0
Fluoksetin+Atomoksetin 1 4,3 0 0,0
Sertralin+Risperidon 1 4,3 2 10,0
Sertralin+ Aripiprazol 2 8,7 0 0,0
Sertralin+ Ketiyapin 2 8,7 0 0,0
Sertralin+Metilfenidat 0 0,0 1 5,0
Risperidon+Lorazepam 0 0,0 1 5,0
Risperidon+ Ketiyapin 0 0,0 1 5,0
Fluoksetin+ Diger 0 0,0 1 5,0
Sertralin+Aripiprazol+Lorazepam 0 0,0 1 5,0
Essitalopram+Hidroksizin 0 0,0 1 5,0
Essitalopram+Aripiprazol+Lorazepam 0 0,0 1 5,0
Risperidon+Venlafaksin 1 4,3 0 0,0
Sertralin+Risperidon+Biperiden 0 0,0 1 5,0
Diger 0 0,0 2 10,0

MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif

Bozukluk

3.9. Soygecmis ve Aliskanliklarin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin akrabalarinda psikiyatrik ve/veya fiziksel hastalik olup

olmamasi, aligkanliklari bakimindan U¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-11).

44




Tablo-11: Soyge¢cmis ve Aliskanliklarin Karsilastiriimasi

. MDB POD Kontrol p-
Degiskenler .
n % n % n % | degeri
Akrabada Var 10 | 33,310 (385 3 | 12,0 0.084
psikiyatrik hastalik | Yok 20 | 66,7 | 16 | 61,5 | 22 | 88,0 !
DM 11 |36,7| 5 [ 19,2 | 4 | 16,0

Epilepsi 1 3311|138 )| 0] 00
Akrabada fiziksel DM ve 0 00| 1]38]|0 00 | 0,221

hastalik epilepsi
Diger 0 0,0 1 3,8 0 0,0
Yok 18 [ 60,0| 18 | 69,2 | 21 | 84,0
Sigara 6 [200| 5 [19,2| 2 | 8,0
Aliskanlik Sigara o |00|1]38| 0] 00| 0,405
ve alkol

Yok 24 1800|200 |769 |23 | 92,0

(DM: Diyabetes Mellitus, MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu sayisi, POD: Psikotik
Ozellikli Major Depresif Bozukluk)

3.10. CGI-S Puanlarinin incelenmesi

Uc grup arasinda CGI-S puanlari karsilastirildiginda, MDB ve POD
gruplari arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,351), MDB ve POD
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha ylksek bulunmustur (her
ikisi icin de p<0,001) (Tablo-12).
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Tablo-12: Calisma Gruplari Arasinda CGI-S Kategorileri Karsilastiriimasi

MDB POD Kontrol o-
CGI-S ..
n % n % n 9% | degeri
Hasta degil 0 0,0 0 0,0 25 |100,0
Orta dizeyde
25 83,3 19 73,1 0 0,0
hastalik
Belirgin dlzeyde <0,001
5 16,7 7 26,9 0 0,0
hastalik

CGI-S: Klinik Global izlem-Siddet Formu, MDB: Major Depresif Bozukluk, n: olgu sayis,
POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk

3.11. BRIEF, DRI, CDI, CGAS Puanlarinin incelenmesi

BRIEF alt dlgek ve toplam olgcek puanlari, DRI aile ve ¢ocuk toplam
Olcek puani, CDI toplam 0&lcek puani ve CGAS toplam 0&lgek puanlarinin
gruplar arasinda kargilastiriimasi sonucunda elde edilen bulgular Tablo-13’te

verilmistir.

BRIEF testi incelendiginde bastirma alt 6lgek puani bakimindan gruplar
kiyaslandi§inda, POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gore anlamli
olarak daha yuksek (sirasiyla p=0,047 ve p=0,003) bulunurken, MDB ve

kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunamamistir (p=0,248).

Set degistirme alt Olgek puani bakimindan gruplar kiyaslandiginda,
POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksek
(sirasiyla p=0,034 ve p<0,001) bulunurken, MDB ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p=0,248).

Duygusal kontrol alt dlgek puani bakimindan gruplar kiyaslandiginda,
MDB ve POD grubunda kontrol grubuna gore daha yiksek (sirasiyla p=0,006
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ve p=0,001) bulunurken, MDB ve POD grubu arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p=1,000).

Davranigsal duzenleme; ‘bastirma’, ‘set degistirme’, ‘duygusal kontrol’
Olgeklerinin birlesmesiyle olusan alt olgektir. Davranigsal dlizenleme puani
bakimindan gruplar kiyaslandiginda, POD grubunda MDB ve kontrol
gruplarina gore anlamli olarak daha yuksek (sirasiyla p=0,024 ve p<0,001)
bulunurken, MDB grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak daha yuksek

bulunmustur (p=0,040).

BRIEF alt dlgeklerinden Ust bilis alt dlgek puani bakimindan gruplar
kiyaslandiginda, POD grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha

yuksek bulunmustur (p= 0,001).

BRIEF toplam puan davranigsal duzenleme ve ust bilis 0Olgek
puanlarinin toplamiyla elde edilmis olup gruplar arasinda kiyaslandiginda,
POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksek
(sirasiyla p=0,043 ve p=0,001) bulunurken, MDB grubunda kontrol grubuna

gOre anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p=0,037).

DRI aile olgek puani bakimindan gruplar kiyaslandiginda, POD
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha ylksek bulunurken (p=
0,008), MDB grubuyla hem POD hem kontrol grubu arasinda anlaml fark
bulunmamistir (sirasiyla p=0,982 ve 0,082). DRI c¢ocuk olgek puani
bakimindan gruplar kiyaslandi§inda, MDB ve POD gruplari kontrol grubuna
go6re anlaml olarak daha ylksek (sirasiyla p=0,001 ve p<0,001) bulunurken,

MDB ve POD gruplari arasinda anlamh fark bulunamamistir (p=0,678).

CDI 6lgek puani bakimindan gruplar kiyaslandiginda, MDB ve POD
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek (her ikisi igin de
p<0,001) bulunurken, MDB ve POD gruplar arasinda anlamh fark
bulunamamistir (p=0,442).

CGAS olgek puani bakimindan gruplar kiyaslandiginda, MDB ve POD

47



p<0,001) bulunurken,

bulunamamistir (p=0,456).

MDB ve POD gruplari arasinda anlamh fark

Tablo-13: Calisma Gruplari Arasinda BRIEF, DRI, CDI, CGAS Puanlarinin Karsilastiriimasi

. p-degeri
Olcek N
puanlar MbB POD | Kontrol ™—Genel [ MDB- | MDB- | POD-
karsilastirma | POD | Kontrol | Kontrol
22,50 (15-
Bastirma %) 27 (15-36) | 21 (15-31) | 0,009 0,047 | 0,248 | 0,003
j:gi§tirme 20,40+4,43 | 23,4624,55 | 17,72+4,24| <0,001 | 0,034 | 0,083 |<0,001
Egg’t?glsa' 21,77+4,34 | 22,58+3,89 | 18,16+4,23| 0,001 1,000 | 0,006 | 0,001
Esg’éf]?éf’ns:' 66 (40-92) 76’%%(39' 55(37-83) | <0,001 | 0,024 | 0,040 |<0,001
Baglatma |14,97+3,68 | 16,27+3,28 | 12,72+3,30| 0,002 0,485 | 0,055 | 0,001
E:I'lfé?a 21,23+5,26 | 23,15+4,19 | 17,68+3,63| <0,001 | 0,339 | 0,013 |<0,001
Planlama | 26,33%6,48 | 28,315,24 | 24,16+6,00| 0,051 - - -
c'?l‘r‘nzae”“ 14,77+4,16 | 16,27+3,79 | 13,60+3,95| 0,061 - - -
izleme 14,303,66 | 15,77+2,73 | 13,80£3,88 | 0,111 - - -
Ust bilis 912(%0' 101515)7' 821(8)0' 0,004 | 0102 | 0069 | 0,001
BRIEF 156 (100- | 181,50 | 135 (87-
toplam 213) (105-205) 191) <0001 | 0,043 | 0,037 | 0,001
gﬁllam aile | 5.30+3,70 | 6.19+3,67 | 3.24+2,57 0,008 0982 | 0,082 | 0,008
gﬁl'anfo"“k 7(1-12) | 8(0-12) | 4(0-11) | <0001 | o678 | 0,001 |<0,001
Dl 27 (19-38) | 29 (19-45) | 10(1-18) | <0,001 | 0442 | <0,001 |<0,001
CGAS 61 (41-71) | 51 (31-71) | 91 (71-91) | <0,001 | p 456 | <0,001 | <0,001

Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
BRIEF: Yiritiicu islevieri Davranigsal Degerlendirme Envanteri Ebeveyn Formu, CDI:
Cocuklar igin Depresyon Olgegdi, CGAS: Cocuklar igin Global Degerlendirme Olgegi, DRI:
Duygusal Reaktivite indeksi, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major
Depresif Bozukluk

3.12. CGI-S, BRIEF, DRI, CDI, CGAS Puanlan ile PPAR gama ve Hs-
CRP Degerlerinin Kiyaslanmasi
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Her bir calisma grubunda PPAR gama ve Hs-CRP degerleri ile CGIS,
BRIEF alt ve toplam 6lgek, DRI, CDI, CGAS puanlari arasindaki korelasyon

analizi sonuglari Tablo-14’te verilmigtir.

MDB grubunda, PPAR gamanin CGIS puani ile pozitif ydénde anlamli
korelasyonu varken (r=0,485; p=<0,001), BRIEF, DRI, CDI ve CGAS puanlari
ile anlamh bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05) Ayrica, bu grupta Hs-
CRP degerleri ile CGIS, BRIEF alt ve toplam 6l¢cek, DRI, CDI, CGAS puanlari

arasinda herhangi anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).

POD grubunda ise, PPAR gama ile set degistirme (r=-0,473; p=0,015),
baslatma (r=-0,538; p=0,005), calisma bellegi (r=-0,536; p=0,005), planlama
(r=-0,448; p=0,022), Gst bilis (r=-0,571; p=0,002) ve BRIEF toplam puani
arasinda negatif yonde anlaml korelasyon vardir (r=-0,466; p=0,016). Bu
grupta Hs-CRP degeri ile set degistirme (r=-0,408; p=0,039) ve calisma
belledi puani arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardir (r=-0,493;
p=0,011).

Kontrol grubunda ise PPAR gama ile bastirma r=0,508; p=0,010) ve
baglatma alt dlgek puani arasinda pozitif yonde anlamh korelasyon vardir
(r=453; p=0,023).

Tablo-14: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile CGI-S, BRIEF, DRI,
CDI, CGAS Olgek Puanlari Arasindaki Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler PPAR PPAR PPAR
Hs-CRP Hs-CRP Hs-CRP
gama gama gama

i 0485 | 0022 | 0412 | 0454 | 0070 | -0,061
CGI-S

p- <0,001 | 0,881 | 0,002 | <0,001 | 0,608 | 0,657

degeri

h -0,042 | -0,051 | -0,315 | -0,357 | 0,508 | 0,162
Bastirma p- 0,824 | 0,790 | 0,117 | 0,073 | 0,010 0,439

degeri

] 0,120 | -0,016 | -0,473 | -0,408 | 0,107 | 0,288
Setdegistime  [p. 5556 | 0933 | 0015 | 0039 | 0612 | 0,163

degeri
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i 0,117 | 0130 | -0,043 | -0,100 | 0117 | -0,019
Duygusal
kontrol - | 0537 | 0493 | 0835 | 0628 | 0578 | 0928
degeri
] 0,027 | -0,107 | -0,306 | -0,367 | 0326 | 0,211
Davranigsal
diizenleme - | 088 | 0574 | 0129 | 0065 | 0111 | 0,311
degeri
] 0,090 | -0,241 | 0538 | -0,372 | 0453 | 0,255
Baglatma P~ | 0638 | 0199 | 0005 | 0062 | 0023 | 0219
degeri
. 0,059 | -0,060 | -0536 | -0,493 | 0,105 | -0,104
Calismabellegi fp- 15757 | 0716 | 0005 | 0011 | 0616 | 0,619
degeri
] 0,097 | 0025 | -0,448 | -0,270 | 0,138 | -0,073
Planlama - | 0609 | 0895 | 0022 | 0182 | 0509 | 0,730
degeri
; 0,029 | 0130 | 0,371 | -0,078 | 0330 | -0,001
Duzenliolma — Tp. 10677 | 0405 | 0062 | 0703 | 0,07 | 0,996
degeri
; 0,051 | -0,008 | -0,362 | -0,176 | 0,290 | 0,048
lzleme - | 0789 | 0968 | 0069 | 039 | 0159 | 0,819
degeri
; 0,062 | -0,051 | -0571 | -0,329 | 0,306 | -0,002
Ust bilig - | 0745 | 0787 | 0002 | 0101 | 0137 | 0,993
degeri
] 0,050 | -0,062 | -0,466 | -0,376 | 0,308 | 0,081
BRIEFtoplam  [p- 19794 | 0743 | 0016 | 0058 | 0134 | 0700
degeri
. 0,303 | -0,260 | 0,269 | -0,055 | 0310 | 0,127
DRI aile toplam o 170104 | 0165 | 0185 | 0790 | 0131 | 0,547
degeri
] 0,099 | 0117 | 0291 | -0,344 | 0,251 | 0,218
DRI gocuk
toplam P~ | 0603 | 0539 | 0150 | 0,085 | 0,227 | 0,294
degeri
] 0,122 | -0,218 | 0,269 | -0,060 | 0,073 | -0,042
cbl - | 0522 | 0248 | 0183 | 0770 | 0,729 | 0,840
degeri
. 0,011 | 0083 | 0071 | 0062 | 0035 | 0,184
CGAS P~ | 0955 | 0663 | 0730 | 0762 | 0,868 | 0,379
degeri

BRIEF: Yiriticu islevieri Davranigsal Degerlendirme Envanteri Ebeveyn Formu, CDI:
Cocuklar igin Depresyon Olgegi, CGAS: Cocuklar icin Global Degerlendirme Olgegi, CGI-S:
Klinik Global izlem-Siddet Formu, DRI: Duygusal Reaktivite indeksi, Hs-CRP: High
Sensitive-C-Reaktif Protein, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major

Depresif Bozukluk, PPAR Gama: Peroksizom Proliferatif Aktivator Gama Reseptori
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3.13. PANSS Puanlarinin incelenmesi

PANSS alt olgek ve toplam olgek puanlarinin gruplar arasinda

karsilastiriimalari sonucunda elde edilen bulgular Tablo-15'te verilmistir.

‘PANSS pozitif toplam” degeri gruplar arasinda kiyaslandiginda,
POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksek
(her bir grup icin P<0,001) bulunurken, MDB ve kontrol grubu arasinda

anlamli fark bulunamamistir (p=0,506).

‘PANSS negatif toplam” degeri gruplar arasinda kiyaslandiginda,
POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gére anlaml olarak daha yiiksek
(sirasiyla p=0,004 ve p<0,001) bulunurken, MDB grubunda da kontrol

grubuna gore anlaml olarak daha yuksek bulunmustur (p<0,001).

‘PANSS genel toplam” degeri gruplar arasinda kiyaslandiginda,
POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksek
(sirasiyla p=0,014 ve p<0,001) bulunurken, MDB grubunda da kontrol

grubuna goére anlaml olarak daha ytksek bulunmustur (p<0,001).

PANSS toplam dlgek puanlari gruplar arasinda kiyaslandiginda, POD
grubunda MDB ve kontrol gruplarina goére anlamli olarak daha yuksek
bulunurken, MDB grubunda da kontrol grubuna gére anlamli olarak daha

yuksek bulunmustur (her biri icin p<0,001).
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Tablo-15:

Karsilastiriimasi

PANSS Toplam ve Alt Olgek Puanlarinin Calisma Gruplari Arasinda

Olgek p-degeri

puinlar, MDB POD Kontrol Genel MDB- | MDB- | POD-
kargilastirma | POD | Kontrol | Kontrol

P1 1,00(1-1) | 3,00(1-4) | 1,00(1-1) - - - -

P2 1,00(1-1) | 1,00(1-4) | 1,00(1-1) - - - -

P3 1,00(1-1) | 2,00(1-5) | 1,00(1-1) - - - -

P4 1,00(1-1) | 1,00(1-2) | 1,00(1-1) - - - -

P5 1,00(1-1) | 1,00(1-2) | 1,00(1-1) - - - -

P6 1(1-2) | 2,00(1-5) | 1,00(1-1) - - - -

P7 1,00(1-1) | 1,00(1-3) | 1,00(1-1) - - - -

PANSS 11,00(9-

pozitif 7,00(7-8) 21) 7,00(7-7) <0,001 |<0,001| 0,506 |<0,001

toplam

PANSS

negatif 8,00(7-10) | 9,50(7-17) | 7,00(7-7) <0,001 0,004 |<0,001 |<0,001

toplam

PANSS

genel 24,00(21- | 27,00(23- | 17,00(16- | 49 | 014 |<0,001 |<0,001

29) 40) 22)

toplam

PANSS 39,00(35- | 47,00(41- | 31,00(30-

total 45) 78) 36) <0,001 |<0,001 | <0,001 | <0,001

Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmigtir.
MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PANSS:
Positive and Negative Syndrome Scale, P1-7: PANSS Pozitif Alt Olcekleri

3.14. PANSS Puanlarn ile PPAR Gama ve Hs-CRP Degerlerinin

Kiyaslanmasi

Her bir calisma grubunda PANSS alt 6lgek ve toplam Olgek puanlari ile
PPAR gama ve Hs-CRP degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Tablo-16’da verilmistir.

MDB grubunda “PANSS pozitif toplam” puani ile PPAR gama ve HS-
CRP arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-
0,464; p=0,010 ve r=-0,442; p=0,014). “PANSS negatif toplam”, “PANSS
genel toplam” ve PANSS toplam puani ile PPAR gama ve HS-CRP arasinda

anlamli korelasyon bulunamamigtir (p>0.05).
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POD grubunda “PANSS pozitif toplam”, “PANSS negatif toplam”,
“‘PANSS genel toplam” ve PANSS toplam puani ile PPAR gama ve HS-CRP

arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir (p>0.05).

Kontrol grubunda “PANSS genel toplam” ve PANSS toplam puani ile
PPAR gama ve HS-CRP arasinda anlamh korelasyon bulunamamistir
(p>0.05).

Tablo-16: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP degerleri ile PANSS Puanlari

Arasindaki Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler
PPAR Hs-CRP PPAR Hs-CRP PPAR Hs-CRP
gama gama gama
e 0,464 | -0,442 | -0,073 | -0,149 - -
PANSS pozitif
toplam p'u | 0,010 0,014 0,724 0,466 - -
degeri
r -0,010 -0,080 -0,056 -0,066 - -
PANSS negatif
toplam p'v | 0,959 0,673 0,786 0,749 - -
degeri
r -0,043 -0,220 0,272 0,365 -0,050 -0,354
PANSS genel
toplam p_, | 0,823 0,242 0,179 0,067 0,812 0,082
degeri
r -0,096 -0,283 0,044 0,120 -0,050 -0,354
PANSStotal o1 65614 | 0130 | 0830 | 0560 | 0812 | 0,082
degeri

-Tum degerler ayni oldugu icin hesaplanamamistir. Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif
Protein, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk,
PPAR Gama: Peroksizom Proliferatif Aktivatér Gama Reseptoriu

3.15. Noropsikolojik Test Puanlarinin (Rey testi, Gorsel Kopyalama
testi, Say1 Sembolleri Yer Degistirme Testi, Gozlerden Zihin Okuma testi
(GZOT), Kategori Akicilik Testi) Degerlendirilmesi

Noropsikolojik test puanlari U¢ grup arasinda karsilastirildiginda, “REY
7" puani MDB ve POD grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak daha
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dusik bulunurken (sirasiyla p=0,039 ve p=0,017), MDB ve POD gruplari

arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,677) (Tablo-17).

Sayl sembolleri yer degistirme testi puani bakimindan gruplar
karsilastirildiginda, MDB grubunda POD grubuna gére anlamh olarak daha
yliksek bulunurken (p=0,044), MDB ve POD grubunda kontrol grubuna gore

anlamli fark bulunamamistir (sirasiyla p=1,000 ve p=0,165).

Gorsel kopyalama testi birincil ve ikincil puani bakimindan gruplar
karsilastirildiginda, POD grubunda MDB ve kontrol gruplarina gére anlamli
olarak daha dusuk (sirasiyla p=0,003 ve p<0,001) bulunurken, MDB ve
kontrol grubu arasinda anlamhi fark bulunamamistir (p=1,000). Gorsel
kopyalama ikincil puan agisindan gruplar karsilastirildiginda POD grubunda
MDB ve kontrol gruplarina gore anlamli olarak daha dusuk (sirasiyla p=0,001

ve p<0,001) bulunurken, MDB ve kontrol grubu arasinda anlamh fark

bulunamamistir (p=0,593).

Tablo-17: Noropsikolojik Test Puanlarinin Calisma Gruplari Arasinda Karsilastiriimasi

Olgek MDB POD Kontrol P-deger =

puanlari Genel MDB- | MDB- | POD-
karsilastirma | POD | Kontrol | Kontrol

REY1 6,003-9) | 6,00(2-10) | 6,00(5-10) 0,396

REY2 | 8,004-13) | 9,00(4-14) |10,00(6-12) | 0,087

REY3 | 9,50(6-13) | 10,00(4-13) | 10,00(7-14) | 0,232

REY4 | 10,50(7-15) | 10,00(2-14) | 12,00(8-14) | 0,093

REY5 | 11,00(7-15) | 10,00(2-15) | 12,00(7-14) | 0,073

tF;'SI\;m 45,17+8,25 | 44,27+9,82 | 49,36+6,54 | 0,072

REYB | 500(2-7) | 4,50(2-8) | 6,00(3-10) 0,052

REY6 | 9,00(7-13) | 9,00(2-14) |10,00(5-15) | 0,253

REY7 | 9,00(6-13) | 9,00(2-14) | 10,006-15) | 0,037 | 0,677 | 0,039 | 0,017

SIFRE | 32,47+6,40 | 28,38+6,33 | 31,72¢548 | 0,038 | 0,044 | 1,000 | 0,165

GZOT | 21,17+3,51 | 20,92+3,30 | 20,48£3,22 | 0,750

Kategori | 14,70£3,27 | 14,04+3,88 | 15,56+3,34 | 0,304
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Gorsell | 33,37+3,31 | 29,85+4,85 | 34,08+3,08 | <0,001 | 0,003 | 1,000 | <0,001
) 31,0(12,0- | 26,0(12,0- | 32,0(17,0-
Gorsel2 39.0) 35.0) 39.0) <0,001 | 0,001 | 0,593 | <0,001

Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Gorsell: Gorsel kopyalama testi birincil puan, Goérsel2: Gorsel kopyalama testi ikincil puan,
GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi, Kategori: Kategori Akicilik Testi, MDB: Major Depresif
Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, REY: isitsel Sézel Ogrenme
Testi, SIFRE: Sayl Sembolleri Yer Degistirme Testi

3.16. Noropsikolojik Test Puanlan (Rey testi, Gorsel Kopyalama
testi, Sayr Sembolleri Yer Degistirme Testi, Gozlerden Zihin Okuma te
sti (GZOT), Kategori Akicilik Testi) ile PPAR Gama ve Hs-CRP

Degerlerinin Kiyaslanmasi

Her bir calisma grubunda noropsikolojik test puanlari ile PPAR gama ve
Hs-CRP degerleri Tablo-18'de

verilmigtir.

arasindaki korelasyon analizi sonuglari

MDB grubunda, “REY 17, “REY 3% “REY4”, “REY 5”, “REY toplam”,
‘REY 67, “REY 7” puani ve sayl sembol yer degistirme test puani ile PPAR
gama arasinda (sirasiyla r=0,395, p=0,031; r=0,366, p=0,047; r=0,532, p=
0,002; r=0,662, p=0,0; r=0,509, p=0,004; r=0,424, p=0,020; r=0,377,
p=0,040; r=0,435, p=0,016); “REY4”, “REY 5", “REY toplam”, “REY 6", “REY
77 puani ve kategori akicilik test puani ile Hs-CRP arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=0,392, p=0,032; r=0,589,
p=0,001; r=0,397, p= 0,030; r=0,455, p=0,011; r=0,365, p=0,048; r=0,412,
p=0,024).

anlamli

POD grubunda, say! sembol yer degistirme testi ile Hs-CRP degerleri
ile pozitif yonde anlamli korelasyon bulunurken ( r=0,410, p=0,038), PPAR
gama ile arasinda anlamh bir korelasyon bulunamamigstir. (p=0,633) Bu
grupta REY, GZOT, kategori akicilik ve gorsel kopyalama test puanlar ile
Hs-CRP degerleri
bulunamamistir (p>0.05).

PPAR gama ve arasinda anlamli  korelasyon
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Kontrol grubunda ise REY, sayl sembol yer degistirme testi, GZOT,
kategori akicilik ve gorsel kopyalama test puanlari ile PPAR gama ve Hs-

CRP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamigtir (p>0.05).

Tablo-18: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile Noropsikolojik Test

Puanlari Arasinda Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler
PPAR | s crp | PPAR Thscrp| PPAR s crp
gama gama gama
REY1 r 0,395 0,344 0,018 0,184 -0,224 0,149
p-degeri 0,031 0,063 0,930 0,367 0,282 0,478
REY?2 r 0,314 0,199 -0,175 -0,030 0,226 0,192
p-degeri 0,091 0,291 0,392 0,883 0,277 0,358
REY3 r 0,366 0,272 -0,185 -0,366 0,068 0,102
p-degeri 0,047 0,146 0,366 0,066 0,746 0,626
REY4 r 0,532 0,392 -0,208 -0,339 0,220 0,161
p-degeri 0,002 0,032 0,308 0,090 0,290 0,442
REYS r 0,662 0,589 -0,162 -0,362 0,161 0,200
p-degeri 0,000 0,001 0,429 0,069 0,441 0,338
r 0,509 0,397 -0,100 -0,249 0,083 0,165
REYTOP ,
p-degeri 0,004 0,030 0,626 0,221 0,694 0,431
REYR r 0,270 0,217 0,046 -0,059 0,121 -0,009
p-degeri 0,149 0,250 0,825 0,776 0,566 0,967
REYS r 0,424 0,455 -0,187 -0,233 0,290 0,305
p-degeri 0,020 0,011 0,359 0,252 0,160 0,139
REY7 r 0,377 0,365 -0,136 -0,238 0,170 0,132
p-degeri 0,040 0,048 0,508 0,241 0,416 0,530
SIFRE r 0,435 0,245 0,098 0,410 0,061 0,027
p-degeri 0,016 0,193 0,633 0,038 0,772 0,898
GZOT r 0,088 0,120 -0,148 0,115 -0,049 0,007
p-degeri 0,643 0,527 0,472 0,574 0,818 0,975
) r 0,359 0,412 0,248 0,201 0,153 0,201
Kategori —
p-degeri 0,052 0,024 0,222 0,326 0,465 0,337
. r 0,230 0,027 0,062 0,236 -0,203 -0,161
Gorsell —
p-degeri 0,222 0,887 0,763 0,246 0,330 0,443
B r 0,154 0,105 -0,048 0,082 -0,052 -0,042
Gorsel2 —
p-degeri 0,415 0,581 0,817 0,691 0,804 0,844

Gorsell: Gorsel kopyalama testi birincil puan, Gorsel2: Gorsel kopyalama testi ikincil puan,
GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi, Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein, Kategori:
Kategori Akicilik Testi, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major
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Depresif Bozukluk, PPAR Gama: Peroksizom Proliferatif Aktivatér Gama Reseptori, REY:
Isitsel S6zel Ogrenme Testi, SIFRE: Sayl Sembolleri Yer Degistirme Testi

3.17. CPT ve Wisconsin Kart Esleme Test Puanlarinin incelenmesi

CPT ve Wisconsin Kart Esleme test puanlari U¢ grup arasinda
POD

grubunda, MDB ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dusik

karsilagtinldiginda “Experienced Categories” puani bakimindan
bulunurken (sirasiyla p=0,038 ve p=0,024), MDB grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamh fark bulunamamistir (p=0,779). Diger CPT ve Wisconsin
Kart Esleme test puanlari gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir

farkhlik bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-19).

Tablo-19: CPT ve Wisconsin Kart Esleme Test Puanlarinin Calisma Gruplari Arasinda

Karsilastiriimasi

Olgek puanlar MDB POD Kontrol deg;zri
CcPT

Target Acc Rate 1 0,08(0,86-1,00) | 0,97(0,58-1,00) | 0,98(0,92-1,00) | 0,460
Target Acc Rate 2 0,99(0,88-1,00) | 0,99(0,44-1,00) | 0,99(0,91-1,00) | 0,801
Target Acc Rate 4 0,99(0,86-1,00) | 0,99(0,65-1,00) | 0,99(0,85-1,00) | 0,275
Target Acc Rate Pooled | 0,99(0,87-1,00) | 0,98(0,58-1,00) | 0,99(0,90-1,00) | 0,318
Foil Acc Ratel 0,64(0,17-1,00) | 0,50(0,17-0,83) | 0,58(0,25-1,00) | 0,449
Foil Acc Rate 2 0,53+0,23 0,52+0,23 0,53:0,26 | 0,973
Foil Acc Rate 4 0,46(0,08-1,00) | 0,50(0,08-0,83) | 0,50(0,17-0,92) | 0,935
Foil Acc Rate Pooled 0,54(0,19-0,94) | 0,57(0,08-0,72) | 0,56(0,19-0,94) | 0,910
Comission Error 1 4,50(0,00-10,00) | 6,00(2,00-10,00) | 5,00(0,00-9,00) | 0,483
Comission Error 2 5,63+2,77 5,81+2,80 568312 | 0,974
Comission Error 4 6,50(0,00-11,00) | 6,00(2,00-11,00) 6’28%'0(;0_ 0,935
Comission Error Pooled 1655?,826)00_ 15'22%8500' 16'205,5326)00_ 0,899
Omission Error 1 2,50(0,00-15,00) | 3,50(0,00-45,00) | 2,00(0,00-9,00) | 0,460
Omission Error 2 1,00(0,00-13,00) | 1,00(0,00-60,00) 1’(1)8(86(;0- 0,780
Omission Error 4 1,00(0,00-15,00) | 1,50(0,00-38,00) 1’(1)2(86(;0- 0,310
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Omission Error Pooled | 4,00(0,00-43,00) | 7,00(0,00-136,00) 4’22(83;0' 0,430
WISCONSIN
101,00(74,00- 98,50(57,00- 104,00(77,00-
Correct Responses Total 111,00) 112,00) 112,00) 0,375
23,50(14,00- 29,50(15,00- 23,00(14,00-
Total Error Total 54,00) 71,00) 51,00) 0,078
Perseverative Responses 42,00(27,00- 40,50(24,00- 41,00(32,00- 0525
Total 54,00) 55,00) 56,00) '
Perseverative Errors 15,50(9,00- 17,50(11,00- 15,00(8,00- 0186
Total 30,00) 55,00) 34,00) '
Non Perseverative Errors 9,00(3,00-
Total 8,00(3,00-24,00) | 11,00(2,00-56,00) 28,00) 0,242
Completed Categories 8,00(2,00-9,00) | 6,00(2,00-9,00) | 8,00(3,00-9,00) | 0,065
Experienced Categories 9,00(2,00-9,00) 7,00(3,00-9,00) | 9,00(4,00-9,00) | 0,044

CPT: Conners Surekli Performans Testi, Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli
Major Depresif Bozukluk, Wisconsin: Wisconsin Kart Esleme Testi

3.18. CPT ve Wisconsin Kart Esleme Testi Puanlan ile PPAR Gama

ve Hs-CRP Degerlerinin Kiyaslanmasi

Her bir ¢calisma grubunda CPT ve Wisconsin kart esleme test puanlari
ile PPAR gama ve Hs-CRP degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Tablo-20’de verilmistir.

MDB grubunda, PPAR gama ile CPT'de “Target Acc Rate 2” puani
(r=0,370; p=0,044), “Target Acc Rate 4” puani (r=0,369; p=0,045), “Foil Acc
Rate 4” puani (r=0,447; p=0,013), “Foil Acc Rate Pooled” puani arasinda
pozitif ydonde anlamli korelasyon (r=0,436; p=0,016) bulunurken; “Comission
Error 17 puani (r=-0,377; p=0,040), “Commision Error 4” puani (r=-0,477;
p=0,013), “Commision Error Pooled” puani (r=-0,436; p=0,016), “Ommision
Error 27 puani (r=-0,370; p=0,044), “Ommision Error 4” puani arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (r=-0,369; p=0,045).

MDB grubunda PPAR gama ile Wisconsin kart esleme testinde toplam
hata sayisi, toplam perseveratif cevap, toplam perseveratif hata ile negatif
yonde anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-0,469; p=0,009; r=-
0,384,p=0,036; r=-0,518, p=0,003). Ayni grupta PPAR gamanin “Completed
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Categories” ve “Experienced Categories” ile pozitif yonde anlamli korelasyon
bulunmustur (sirasiyla r=0,478; p=0,008; r=0,567, p=0,001).

Kontrol grubunda yapilan CPT ve Wisconsin kart egleme testlerinde
PPAR gama ile “Foil Acc Rate 17, “Completed Categories” de@erleri arasinda
pozitif yonde anlaml korelasyon (sirasiyla r=0,428; p=0,033; r=0,412,
p=0,041) bulunurken, “Comission Error 1" ve “Perseverative Errors Total”
degerleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla
r=-0,428; p=0,033; r=-0,415, p=0,039).

MDB grubunda, Hs-CRP ile “Target Acc Rate 4", “Target Acc Rate
Pooled”, “Foil Acc Rate 2”, “Foil Acc Rate Pooled” puani arasinda pozitif
yonde anlaml korelasyon bulunurken (sirasiyla r=0,388; p=0,034; r=0,370,
p=0,044; r=0,378, p=0,040; r=0,424, p=0,019); “Comission Error 17
“‘Comission Error 2”7, “Comission Error Pooled”, “Omission Error 4” puani
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-0,388;
p=0,034; r=-0,378,p=0,040; r=-0,424, p=0,019).

MDB grubunda, Hs-CRP ile Wisconsin kart esleme testinde “Correct
Responses Total”, “Completed Categories”, “Experienced Categories” puani
arasinda pozitif yonde anlaml korelasyon bulunurken (sirasiyla r=0,406;
p=0,026; r=0,509, p=0,004; r=0,619, p<0,001); “Total Error Total” ve
“Perseverative Errors Total” puani arasinda negatif ydonde anlamli korelasyon

bulunmustur (sirasiyla r=-0,513; p=0,004; r=-0,529,p=0,003).

Kontrol grubunda yapilan Wisconsin kart esleme testi sonucunda Hs-
CRP ile “Total Error Total” ve “Non Perseverative Errors Total” puanlari
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-0,407;
p=0,044; r=-0,402,p=0,046).
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Tablo-20: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile CPT ve Wisconsin

Kart Esleme Test Puanlari Arasinda Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler PPAR Hs- PPAR Hs-CRP PPAR Hs-CRP
gama CRP gama gama
CPT
r 0,277 | 0,261 | 0,024 | 0,143 | -0,018 | 0,021
Target Acc Rate 1 (F:l);ageri 0,138 | 0,164 | 0,906 | 0,485 | 0,931 | 0,920
r 0,370 | 0,285 | 0,074 | -0,024 | 0,239 | 0,161
Target Acc Rate 2 gégeri 0,044 | 0,127 | 0,719 | 0,909 | 0,249 | 0,441
r 0,369 | 0,388 | 0,043 | -0,034 | -0,151 | -0,023
Target Acc Rate 4 g;ageri 0,045 | 0,034 | 0,833 | 0,870 | 0471 | 0,913
r 0,311 | 0,370 | 0,043 | 0,054 | 0,051 | 0,069
Target Acc Rate Pooled g;ageri 0,095 | 0,044 | 0,834 | 0,792 | 0,808 | 0,743
r 0,303 | 0,315 | -0,050 | 0,103 | 0,428 | 0,089
Foil Acc Rate 1 g;ageri 0,103 | 0,090 | 0,809 | 0,616 | 0,033 | 0,672
r 0,303 | 0,378 | -0,038 | 0,212 | 0,252 | 0,156
Foil Acc Rate 2 g;ageri 0,103 | 0,040 | 0,853 | 0,299 | 0,225 | 0,457
r 0,447 | 0,345 | -0,127 | 0,370 | 0,217 | 0,093
Foil Acc Rate 4 g-egeri 0,013 | 0,062 | 0,536 | 0,063 | 0,298 | 0,658
r 0,436 | 0,424 | -0,047 | -0,256 | 0,364 | 0,156
Foil Acc Rate Pooled g_egeri 0,016 | 0,019 | 0,819 | 0,207 | 0,074 | 0,456
r -0,377 | -0,388 | 0,050 | 0,103 | -0,428 | -0,089
Comission Error 1 g_egeri 0,040 | 0,034 | 0,809 | 0,616 | 0,033 | 0,672
r -0,303 | -0,378 | 0,038 | 0,212 | -0,252 | -0,156
Comission Error 2 gégeri 0,103 | 0,040 | 0,853 | 0,299 | 0,225 | 0,457
r -0,447 | -0,345 | 0,127 | 0,370 | -0,217 | -0,093
Comission Error 4 gégeri 0,013 | 0,062 | 0,536 | 0,063 | 0,298 | 0,658
r -0,436 | -0,424 | 0,047 | 0,256 | -0,359 | -0,157
Comission Error Pooled g;egeri 0,016 | 0,019 | 0,819 | 0,207 | 0,078 | 0,454
r -0,277 | -0,261 | -0,024 | -0,143 | 0,018 | -0,021
Omission Error 1 g;egeri 0,138 | 0,164 | 0,906 | 0,485 | 0,931 | 0,920
r -0,370 | 0,285 | -0,074 | 0,024 | -0,209 | -0,168
Omission Error 2 gégeri 0,044 | 0,127 | 0,719 | 0,909 | 0,316 | 0,422
r -0,369 | -0,388 | -0,043 | 0,034 | 0,212 | 0,022
Omission Error 4 gégeri 0,045 | 0,034 | 0,833 | 0,870 | 0,310 | 0,915
Omssion Eror Pooled - -0,317 | -0,295 | -0,043 | -0,054 | -0,051 | -0,069
D- 0,088 | 0,114 | 0,834 | 0,792 | 0,808 | 0,743
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degeri
WiSCONSIN
r 0,319 | 0,406 | 0,044 | 0,084 | 0,044 | 0211
Correct Responses .
Total P- | 0,086 | 0,026 | 0,831 | 0683 | 0833 | 0,312
degeri
r _0,469 | -0,513 | -0,034 | -0,059 | -0,389 | -0,407
Total Error Total (F:l);ageri 0,009 | 0,004 | 0,868 | 0,773 | 0,055 | 0,044
r -0,384 | -0,343 | 0,033 | -0,088 | -0,302 | 0,149
Perseverative .
ResponsesTotal (F:l)egeri 0,036 | 0,064 | 0,875 | 0,669 0,142 0,477
r -0,518 | -0,529 | 0,008 | -0,077 | -0,415 | -0,235
Perseverative .
ErrorsTotal (F:l)egeri 0,003 | 0,003 | 0,968 | 0,707 | 0,039 | 0,257
r -0,267 | -0,316 | -0,102 | -0,041 | -0,132 | -0,402
Non Perseverative -
ErrorsTotal gegeri 0,154 | 0,089 | 0,620 | 0,843 | 0,530 | 0,046
r 0,478 | 0,509 | 0,048 | 0,013 | 0,412 | 0,367
Completed Categories g-egeri 0,008 | 0,004 | 0,816 | 0,952 | 0,041 | 0,071
r 0,567 | 0,617 | 0,072 | 0,050 | 0,277 | 0,284
Experienced Categories g;ageri 0,001 |<0,001| 0,726 | 0,809 | 0,180 | 0,169

CPT: Conners Surekli Performans testi, Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein, MDB:
Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PPAR Gama:
Peroksizom Proliferatif Aktivator Gama Reseptori, Wisconsin: Wisconsin Kart Esleme Testi

3.19. Hemogram Degerlerinin incelenmesi

Calismada yer alan katilimcilarin hemogram degerleri Ug grup arasinda
karsilastirildiginda, monosit sayisi POD grubunda MDB ve kontrol grubuna
gore anlamh olarak daha dusik bulunurken (sirasiyla p=0,009 ve p=0,010),
MDB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0,880). PLO bakimindan gruplar karsilastirildiginda; POD
grubu ile MDB ve kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunamazken
(sirasiyla p=0,214 ve p=0,231), MDB grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yiksek bulunmustur (p=0,014) (Tablo-21).
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Tablo-21: Hemogram Degerlerinin Calisma Gruplari Arasinda Kargilastiriimasi

Degiskenler MDB POD Kontrol p-degeri
WBC 7,44(5,08-11,90) | 6,44(3,41-9,86) 6,99(4,00-13,45) | 0,136
N&trofil 4,30(2,52-8,80) 3,43(1,76-6,56) 3,95(0,83-10,47) | 0,158
Lenfosit 2,16+0,66 2,10+0,50 2,42+0,78 0,177
Monosit 0,61(0,36-0,89) 0,48(0,31-0,72) 0,58(0,35-1,37) 0,012
PLT 280,76+58,99 251,76+£51,64 251,11+54,81 0,078
MPV 9,40(5,30-12,50) 8,10(5,20-12,60) 10,20(5,70-12,20) 0,269
NLO 1,98(0,88-5,23) 1,63(0,91-4,59) 1,67(0,32-4,82) 0,125
MLO 0,29(0,14-0,63) 0,23(0,14-0,45) 0,25(0,15-0,77) 0,152
PLO Caoag | imoss | seran . | 0047

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. MDB: Major Depresif Bozukluk,
MLO: Monosit Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, NLO: Notrofil Lenfosit Orani,
PLO: Platelet Lenfosit Orani, PLT: Platelet sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif
Bozukluk, WBC: L6kosit sayisi

3.20. Hemogram ile PPAR Gama ve Hs-CRP Degerlerinin

Kiyaslanmasi

Her bir ¢alisma grubunda hemogram degerleri ile PPAR gama ve Hs-

CRP degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari Tablo-22’de verilmigtir.

MDB grubunda PPAR gama ile PLT ve PLO arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon bulunmustur (sirasiyla r= -0,378; p=0,039 ve r= -0,371,;
p=0,043). Ayni grupta HS-CRP ile de PLT ve PLO arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon (sirasiyla r= -0,440; p=0,015 ve r= -0,453; p=0,012)
bulunmustur. Bu grupta diger hemogram parametreleri ile PPAR gama ve

Hs-CRP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0.05).

POD grubunda PPAR gama ile NLO ve MLO arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon (sirasiyla r= -0,432; p=0,028 ve r= -0,419; p=0,033)

bulunmustur. Bu grupta diger hemogram parametreleri ile PPAR gama
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arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0.05) Yine bu grupta
higbir hemogram parametresi ile Hs-CRP arasinda anlamh bir korelasyon

bulunamamistir (p>0.05).

Kontrol grubunda ise, Hs-CRP ile WBC ve noétrofil arasinda negatif
yonde (sirasiyla r= -0,453; p=0,023 ve r= -0,452; p=0,023), Hs-CRP ile MPV
arasinda ise pozitif yonde anlamh korelasyon bulunmustur (r=0,398;
p=0,049) (Tablo-22). Bu grupta diger hemogram parametreleri ile Hs-CRP
arasinda anlamh bir korelasyon bulunamamistir (p>0.05) Yine bu grupta
hicbir hemogram parametresi ile PPAR gama arasinda anlamli bir korelasyon

bulunamamistir (p>0.05).

Tablo-22: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile Hemogram Degerleri

Arasindaki Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol

Degigkenler PPAR Hs- PPAR Hs- PPAR Hs-

gama CRP gama CRP gama CRP

WBC r 0,247 0,316 -0,201 -0,120 -0,109 -0,453

p-degeri 0,187 0,089 0,324 0,559 0,603 0,023

) r 0,258 0,264 -0,300 -0,059 -0,173 -0,452
Notrofil

p-degeri 0,169 0,159 0,136 0,775 0,408 0,023

) r 0,030 0,094 0,121 -0,068 0,048 -0,271
Lenfosit

p-degeri 0,877 0,622 0,556 0,742 0,821 0,191

) r 0,140 0,219 -0,314 -0,228 0,002 -0,154
Monosit

p-degeri 0,461 0,245 0,118 0,262 0,991 0,462

LT r -0,378 -0,440 -0,109 0,053 0,199 -0,074

p-degeri 0,039 0,015 0,597 0,796 0,340 0,726

MPV r -0,131 0,120 0,026 0,184 0,218 0,398

p-degeri 0,490 0,528 0,898 0,368 0,295 0,049

NLO r 0,074 0,064 -0,432 -0,063 -0,267 -0,169

p-degeri 0,697 0,737 0,028 0,759 0,197 0,419

MLO r 0,066 0,126 -0,419 -0,141 -0,198 0,033

p-degeri 0,729 0,506 0,033 0,493 0,342 0,875

PLO r -0,371 -0,453 -0,115 0,138 0,145 0,294

p-degeri 0,043 0,012 0,577 0,502 0,490 0,154
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Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein, MDB: Major Depresif Bozukluk, MLO: Monosit
Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, NLO: Notrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet
Lenfosit Orani, PLT: Platelet sayisi, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk, PPAR
Gama: Peroksizom Proliferatif Aktivatér Gama Reseptort, WBC: Lokosit sayisi

3.21. Aglik Glikoz ve Lipid Degerlerinin incelenmesi

Calismada yer alan katilimcilarin aglk glikoz ve lipid degerleri t¢ grup
arasinda karsilastirildiginda degdiskenler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-23).

Tablo-23: Aglik Glikoz ve Lipid Degerlerinin Calisma Gruplari Arasinda Karsilastiriimasi

Degiskenler MDB POD Kontrol p-degeri
. 85,00 87,50 88,00
Aclik glikoz (mg/dL) [ 76 06.115,00) | (73,00-115,00) | (66,00-107,00) | %720
. 69,50 77,50 75,00
Trigliserit (mg/dL) (28,00-196,00) | (47,00-165,00) | (37,00-190,00) 0,665
Total kolesterol 146,00 150,00 152,00 0.857
(mg/dL) (114,00-201,00) | (108,00-203,00) | (114,00-252,00) *
HDL (mg/dL) 54,17+8,62 51,46+9,14 49,08+10,08 0,132
75,50 80,00 83,00
LDL (mg/dL) (49,00-138,00) | (42,00-139,00) | (58,00-184,000 | %443

Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmigtir.
HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein, MDB: Major Depresif
Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk

3.22. Aglik Glikoz ve Lipid Degerleri ile PPAR Gama ve Hs-CRP

Degerlerinin Kiyaslanmasi

Her bir calisma grubunda PPAR gama ve Hs-CRP degerleri ile aghk
glikoz ve lipid degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari Tablo-24'te

verilmigtir.
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MDB grubunda Hs-CRP ile trigliserit arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon bulunurken (r=0,422; p=0,020); aghk glukoz, total kolesterol, HDL,
LDL degerleri ile arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).
Yine bu grupta PPAR gama ile aglik glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL,

LDL degerleri ile arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).

POD ve kontrol grubunda hem PPAR gama ile hem de Hs-CRP ile aglik
glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL degerleri ile arasinda anlamli bir

korelasyon bulunamamistir (p>0,05).

Tablo-24: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile Aclik Glikoz ve Lipid

Degerleri Arasindaki Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler
PPAR | iccrp | PPAR s crp | PPAR 1o crP
gama gama gama
. r 0119 | 0055 | -0052 | -0067 | 0,126 | 0,056
Aclik glikoz
(mg/dL) B eeri | 0530 | 0774 | 0800 | 0745 | 0547 | 0,792
egeri
Trigliserit r 0194 | 0422 | -0018 | -0206 | 0262 | 0214
(mgfdL) :
P eeri | 0304 | 0020 | 0930 | 0314 | 0206 | 0305
egeri

r 0,226 0,280 -0,130 -0,077 -0,002 0,210
Total kolesterol

(mg/dL) g'u. 0230 | 0135 | 0527 | 0710 | 0994 | 0313
egeri
r 0,025 | -0260 | -0258 | -0137 | -0,056 | -0,045
HDL (mg/dL) ;
o | 0894 | 0166 | 0203 | 0504 | 0789 | 0831
egeri
r 0083 | 0204 | -0053 | -0048 | -0,004 | 0207
LDL (mg/dL) p-

0,661 0,279 0,798 0,816 0,654 0,320

degeri

HDL: High Density Lipoprotein, Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif Protein, LDL: Low Density
Lipoprotein, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk,
PPAR Gama: Peroksizom Proliferatif Aktivatér Gama Reseptoriu

3.23. Metabolik Degiskenlerin Degerlendirilmesi
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Calismada yer alan katilimcilarin metabolik degiskenleri G¢ grup

arasinda karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-25).

Tablo-25: Metabolik Degiskenlerin Calisma Gruplari Arasinda Karsilastiriimasi

Degiskenler MDB POD Kontrol p-
degeri
Boy 165,63+10,66 | 162,77+10,43 | 164,12+10,34 | 0,595
. 60,00 (34,00- | 52,50 (38,00- | 57,00 (40,00-
Kilo 103,00) 125,00) 90,00) 0,539
- 2226 (15,38- | 20,87 (15,63- | 21,78 (16,98-
BKI 33,61) 36,92) 33,06) 0,726
| 70,00 (55,00- | 72,00 (59,00- | 78,00 (60,00-
Bel gevresi 115,00) 120,00) 104,00) 0,196
o 110,00 (80,00- | 110,00 (90,00- | 110,00 (90,00-
Sistolik KB 121,00) 130,00) 125,00) 0,676
e 70,00 (55,00- | 70,00 (55,00- | 70,00 (60,00-
Diastolik KB 90,00) 90,00) 85,00) 0,267
Veriler ortalamaztstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. BKI:

Beden Kitle indeksi, KB: Kan Basinci, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli
Major Depresif Bozukluk

3.24.

Degerlerinin Kiyaslanmasi

Metabolik Degigkenler ile PPAR Gama ve Hs-CRP

Her bir calisma grubunda PPAR gama ve Hs-CRP degerleri ile boy,
kilo, BKi, bel cevresi, sistolik ve diastolik kan basinci (SKB ve DKB)
arasindaki iliski incelendiginde; MDB ve POD gruplarinda PPAR gama ve
Hs-CRP ile bu de@erler arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamigken

(p>0,05); kontrol grubunda PPAR gama ile bel ¢gevresi arasinda pozitif ydonde
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(r=0,445; p=0,026), Hs-CRP ile BKI arasinda negatif ydnde anlamli
korelasyon (r=-0,402; p=0,047) bulunmustur (Tablo-26).

Tablo-26: Calisma Gruplarinda PPAR gama ve Hs-CRP Degerleri ile Metabolik Degiskenler

Arasindaki Korelasyon Analizi

MDB POD Kontrol
Degiskenler
gis PPAR 1 hs.crp | PPAR s crp | PPAR | s crP
gama gama gama
o " 0,127 | 0,227 0,117 | -0,051 | 0,000 | -0,033
(0}
Y p- 0,503 | 0,228 0,569 0,804 0,999 0,876
degeri
i 0,020 | 0,150 0,149 0,086 | -0,023 | -0,264
Kilo p- 0,917 | 0,429 0,467 0,678 0,914 0,203
degeri
; -0,118 | 0,040 0,185 0,113 | -0,027 | -0,402
BKI p- 0534 | 0,834 | 0,366 0,583 0,898 0,047
degeri
; -0,128 | 0,088 0,183 0,022 0,445 0,004
Bel cevresi p- 0,499 | 0,643 0,371 0,916 0,026 0,985
degeri
; 0,067 | 0,109 0,125 0,093 0,098 0,212
SKB p- 0,727 | 0,567 0,543 0,650 0,640 0,310
degeri
I 0,102 | 0,083 | -0,039 | -0,004 | 0,029 0,276
DKB p- 0,591 | 0,664 0,852 0,985 0,891 0,182
degeri

BKI: Beden Kitle indeksi, DKB: Diyastolik Kan Basinci, Hs-CRP: High Sensitive-C-Reaktif
Protein, MDB: Major Depresif Bozukluk, POD: Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk,
PPAR Gama: Peroksizom Proliferatif Aktivatér Gama Reseptoril, SKB: Sistolik Kan Basinci
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda MDB ve POD tanili gocuk ve ergenlerde taniyi
ongorebilecedi dusunulen ve tedavi noktasinda umut 111 olabilecek anti-
inflamatuar bir molekil olan PPAR gama proteinini ve inflamasyon markeri
olan Hs-CRP duzeylerini kontrol grubuyla kiyaslayarak bu dizeylerin
duygudurum, vyuarutictu iglevler, kan biyobelirtecleri ve metabolizma ile
iliskisinin ortaya konmasi amaglandi. Glncel literatlire baktigimizda PPAR
gama metabolizma, diyabet alaninda ¢okga c¢alisiimisg, tedavi segenegi olarak
sunulmus oldugu gorulmektedir (64). Erigkin psikiyatri alaninda o6zellikle
sizofreni, psikotik bozukluklar alaninda arastiriimis olsa da bu durum ¢ocuk

ve ergen alaninda kisith gérinmektedir (11).

Calismamiza katilan toplam 81 kisiden MDB tanili 30 kisi (%37,0), POD
tanih 26 kisi (%32,1) ve kontrol grubu olarak 25 Kisi (%30,9) bulunmaktaydi.
MDB prevalansi ergenlik boyunca artarken kadinlar arasinda erkeklere gore
belirgin sekilde daha fazla arttigini (3:1) gésteren ¢alismalarla (32,33) uyumlu
sekilde calismamizda da hem MDB grubunda hem POD grubunda kizlarin
sayisi erkeklerden fazlaydi. Katilimcilarin medyan yasi 14-15 arasinda
olmakla birlikte cinsiyet acisindan hasta ve kontrol grubu benzerligi
yakalanamadi. Anne egitim seviyesi ve ailenin gelir diizeyi MDB ve POD
gruplari arasinda anlamli fark bulunmazken, hem MDB hem POD grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dusuk bulundu. Diger
sosyodemografik veriler agisindan gruplar arasi anlaml farkhlik bulunmadi.
Buna paralel olarak, bilimsel yazinda ebeveyn dusuk egitim duzeyi ve dusuk

aile geliri ergen depresyonunda risk faktort olarak bildirilmektedir (120,121).

Sosyodemografik veriler ile PPAR gama ve hs-CRP iligkisi
deg@erlendirildiginde, sadece PPAR gama ile MDB grubunda baba egitim
dizeyi pozitif korele ve kontrol grubunda PPAR gama degeri erkeklerde

kizlara gore anlamli olarak daha yuksek bulundu. Ayrica anlamli olmasa da
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hasta gruplarindaki erkeklerde kizlara gore PPAR gama duzeyi daha yuksek
oldugu goérulmuastur. Gebelik diyabeti olan siganlarda yapilan bir aragtirmada
disi fetls karacigerinde degisiklik olusmazken, erkek fetlslerin karacigerinde
PPAR gama seviyesinin artmis oldugu bildirilen bir calisma (122) ve
bulgularimiz PPAR gama duizeyinin sosyodemografik Ozelliklerden belirgin
olarak etkilenmeyebilecegini, ancak erkek cinsiyetten etkilenebilecegini

dusundurmektedir.

Calismamizda PPAR gama dizeyleri MDB ve POD gruplarinda
kontrollere gore anlamli olarak daha ylksek bulunmustur ancak depresyonun
subgenual prefrontal korteks ve hipokampusta ndrodejenerasyon, azalmis
noroplastisite ile iligkili oldugu ve bu alanlarda belirgin gsekilde azalan
beyinden turetilen norotrofik faktér (BDNF)'Uun PPAR gama ile arttirabilecegi
noktasindaki literatur bilgilerimizden yola ¢ikarsak hipotezimize gobre hasta
gruplarinda kontrollere gore daha dusuk PPAR gama duzeyleri
beklemekteydik (67). Depresyon hastalarinin etiyolojisinde BDNF
molekulinin yeri oldugunu dusundiren calismalar vardir (47). Yapilan
calismalar BDNF sinyallemesindeki eksikliklerin depresyon, sizofreni gibi
hastaliklarin patogenezinde rolli olabilecegini bildirmektedir (123,124). PPAR
gama uyarici aktiviteye sahip molekullerin hipokampusta hicre olumuine
kargi koruma saglayan, sinaptik yapi ve iglevi modile ederek sinir
aginin farkhlasmasi icin gerekli bir norotrofin olan BDNF’nin yukari
regulasyonu yoluyla bilissel bozulmayi Onledigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur (125). Depresyondaki BDNF eksiklikleri ve PPAR gama etkisiyle
BDNF artis1 bizim depresyon hastalarinda disuk PPAR gama duzeyi
beklememize yol agmistir. Literatlrde psikotik 6zellikli depresyon ile bu iligkiyi
gOsteren kaynaklar kisith olsa da erigkin psikiyatri alaninda yapilan
calismalarda sizofrenide bulunan dusik PPAR gama degerleri sistemik
inflamatuar durumlarin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (11).
Gruplarimizin inflamatuar sureglerinde beklenen bulgularin  olmamasi
gelisimsel bir bulgu olabilecegi gibi, kullanilan ilaglar ya da genetik 6zellikler

de belirleyici olabilir.
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MDB grubundaki Hs-CRP degerinin diger gruplara gore anlamli
yuksekligi literatur ile uyumlu sekilde (55) hipotezimizi desteklemekle birlikte
POD grubunda desteklememistir. Literatiirde psikotik bozukluklar ve yiiksek
CRP duzeyleri arasindaki iliski gokga arastiriimig olup ilag kullanimi kaynakl
inflamatuar yolak degisikliklerinden s6z edilmistir (126). MDB hastalarinda
antidepresan tedavisinden sonra CRP seviyelerinde anlaml bir etki
gosterilemese de, IL-4, IL-6 ve IL-10'da 6nemli digusler gbsteren bir meta-
analiz ¢alismasi mevcuttur (123). Literatlirde yer alan bu c¢alismaya gore
calismamizda Hs-CRP ve PPAR gama dizeyinin MDB grubunda kontrol
grubuna goére anlamh olarak ylksek bulunmasi bazi katilimcilarin
antidepresan ila¢ kullanmasi bu inflamatuar yolaklardaki iliskisinin bu yonde
degismesine sebep olabilir. Ayrica PPAR gama ile serum CRP dlzeyi ve
iskemik inme iligkisini erigkin yas grubunda arastiran bir ¢alismada, bazi
PPAR gama genotiplerinin CRP ile iligkisinin anlamli oldugu ve bu kigilerde
serum CRP dlzeylerinin  ylksek olabilecegi bulunmustur (127).

Calismamizda genetik faktorler bu anlamda etkili olmus olabilir.

Calismamiza katilan MDB ve POD gruplarinda psikiyatrik komorbidite
incelendiginde literatir ile de uyumlu sekilde (53,61), en sik eslik eden
hastaligin anksiyete bozuklugu oldugu gorilmustir. POD grubunda hastalik
baslangi¢ yasi ile hs-CRP arasinda pozitif ydonde anlamli iligki bulunmustur.
Erigkin alaninda yas ilerledikge degisik antijenlere maruz kalinmasi ile ortaya
cikan tekrarlayan kronik inflamasyonun CRP dlzeyinde artisa neden
oldugunu duasunduren bilimsel yayinlar mevcuttur (128). Bulunan bu iligkiden
yas kuguldikge inflamatuar degerin azaldigi ¢ikarimini yaparsak aldigimiz
POD oérnekleminde inflamatuar yolaklarin heniiz tam olgunlagsmadigini

dusunebiliriz.

Akrabalarinda psikiyatrik hastalik bulunma orani MDB, POD ve kontrol
grubunda sirasiyla %33,3, %38,5, %12,0 di. Ailesinde depresyon oykusi
olan, sosyal stres faktorlerine maruz kalan genclerin 0Ozellikle yuksek
depresyon riski altinda oldugu bilinmektedir (129). Akrabalarinda diyabet

tanisi olanlarin orant MDB, POD ve kontrol grubunda sirasiyla %36,7, %19,2,
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%16,0 idi. Katilimcilarimizin higbirinde diyabet tanisi yoktu, fakat depresyon
grubunda kontrol grubuna gore sayisal olarak yluksek bulunmasi literaturdeki
depresyona genetik yatkinligin metabolik sendrom parametreleri ile pozitif
yonde iliskide oldugunu gdsteren calismalarla uyumlu sekilde genetik
yatkinhg1 ongoruyor olabilir (89). Akrabalarinin hangi tur psikiyatrik
bozukluklari oldugu calisma kapsaminda sorulmamigti ancak katilimcilarin
akrabalarinda psikiyatrik veya fiziksel hastalik olup olmamasi bakimindan ¢

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calismamiza katilan Kkisilerin ila¢ kullanim durumu ahm kriterleri
arasinda yoktu. MDB grubundaki 7 kisinin, POD grubunda 6 kisinin, kontrol
grubunda ise 1 kisinin gecmis doneminde en az 1 psikotrop ilag kullanimi
mevcuttu. PPAR’larin diger aktivatorlerinin yad asitleri ve nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAID) oldugunu belirten ¢alismalara (130) istinaden
calismamiza kronik  NSAID kullanimi olan  hastalar alinmamistir.
GuUnumuzdeki ila¢g kullanim durumu incelendiginde MDB grubundaki 23
kisinin, POD grubunda 20 kisinin en az 1 psikotrop ilag kullandigi
g6rulmistir. MDB grubunda 7 kisi, POD grubunda 6 kisi herhangi bir
psikotrop kullanmamaktaydi. Kontrol grubunda ise giiniimizde psikotrop ilac
kullanimi mevcut degildi. Coklu ila¢g kullaniminin olmasi ya da hi¢ ilag
kullanmamis kisilerin olmasi sonugclarimizi etkileyen karistirici faktorlerden
biri olabilir. insilin duyarlilastirici ilaglardan pioglitazon veya metformin
tedavisinin bazi antipsikotiklerin veya antidepresanlarin kullanimina esglik
eden metabolik yan etkileri tedavi etmek icin kullanildigi disinllen ve bu
ilaclarin depresif belirtilerde iyilesmeye neden oldugu, metabolik dizenleme
disinda potansiyel yeni bir endikasyon olusturdugunu gosteren calismalarla
(131) birlikte disundldigunde 6rneklemimizde antipsikotik veya antidepresan
ilag kullananlarin PPAR gama kan duzeyleri degiskenlik gostermis olabilir. Bu
durum PPAR agonisti olan ajanlarin belki de ileride MDB tedavisinde

guclendirici ajan olarak kullanilabilecegini dustindirmustur.

MDB grubunda kigilerin cogunlugunun antidepresan monoterapisi aldigi
gorulirken, POD grubunda g¢ogunlugun ¢oklu ilag kullanimina ihtiyag
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duydugu gorulmustir. Psikotik 6zellikli depresyonun daha uzun depresyon
donemleri icermesi ve depresyonun tekrarlama olasiliginin daha yuksek
oldugu literatiir bilgisi (26) ile birlikte distindigimizde POD grubumuzun
coklu ilag kullanimini agiklayabiliriz. Psikotik bozukluklarin tedavisinde
glitazonlar gibi anti-inflamatuar ajanlarin etkinligini arastiran kapsaml bir
sistematik derleme ve meta analiz galismasinda antipsikotiklere eklenen anti-
inflamatuar ajanlarin psikotik belirtilerde iyilesmeye yol agtigini géstermistir
(132). POD grubunda PPAR agonistlerinin bu anlamda bir tedavi ajani

olabilecegini dusunebiliriz.

Hasta gruplari arasinda CGI-S ve CGAS puanlari agisindan anlamli
fark bulunamamasi, hastalik siddeti ve genel islevsellikte anlamli farklarin
olmamasina isaret etmektedir. Bu durum POD grubunu MDB grubundan
farkh kilacak oOzellikler bakimindan hipotezimizi desteklemeyen korelasyon
analiz sonuglarinin gelmesine sebep olmus olabilir. POD grubunda hem
PPAR gama, hem hs-CRP degerleri ile CGIS puani arasinda puani arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon vardi. PPAR gama ile hastalik iligkisi

agisindan bu sonug kafa karistirici olmustur.

Yuriticl islevler agisindan bakildiginda, bu ¢alismada POD grubunun
MDB grubuna goére, MDB grubunun da kontrol grubuna goére yuriticui
islevlerden ‘bastirma’, ‘set degistirme’ ‘duygusal kontrol’ alanlarinda anlaml
dizeyde vyuksek puanlar gostermesi literatlrle uyumlu sekilde depresif
belirtilerin daha kotu yuratucu islev sorunlarina isaret etmektedir (5). Diger bir
ifade ile POD grubunun MDB grubuna gére, MDB grubunun da kontrol
grubuna gore bu Uc¢ alanin temsil ettigi davranigsal dizenlemede belirgin
zorluklar yasadiklarina isaret etmektedir. Bu sonuclar, hipotezimizi dogrular
sekilde psikotik 6zelliklerin daha kotu yurutucu islev sorunlarina yol acgtigini
dusundurmektedir (106).

BRIEF alt oOlgeklerinden ‘basglatma’, ‘calisma belledi’, ‘planlama’,
‘dizenli olma’, ‘izleme’ alt 6lgek puanlarinin toplamiyla elde edilen st bilis alt
Olcek puani ile davranigsal duzenleme ve Ust bilis Olgek puanlarinin

toplamiyla elde edilmis BRIEF toplam puaninin POD grubunda kontrol
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grubuna gore anlamh dizeyde yiiksek olmasi POD grubunda vyiirutici
islevlerle ilgili daha kotli sonuclara isaret etmektedir. POD grubunda diger
gruplara gore daha yuksek puanlarin gelmesi psikotik belirtilerin yratict
islevlerde daha buylk zorluklari oldugunu dusindirmis olup, literattrle
uyumlu sekilde hipotezimizi destekler niteliktedir (29,106). Psikoz
prodromundaki bireylerin 6zellikle ¢galisma bellegi alt 6lceginde dnemli dlgude
yuksek BRIEF puanlari gostermesi sonucunda, BRIEF puanlarini hastaligin
ilerlemesi ve psikoz prodromunda iglevsellik ile iliskilendiren c¢aligmalar
mevcuttur (133). Ust bilisin ‘planlama’, ‘diizenli oima’, ‘izleme’ alt 6lgeklerinin
bu farki yansitmamasi bu hastalarda en son bozulan alanlar olabilecegini ya
da orta duzeyde hasta olmalari sonucunda bu alanlardaki bozulmalarin

siddet ile iliski olabilecedini dusundurebilir.

Yiraticu iglevlerin PPAR gama ile iliskisi degerlendirildiginde, POD
grubunda PPAR gama ile set degistirme, baglatma, calisma bellegi,
planlama, Ust bilis alt dlgegi ve BRIEF toplam puanlari arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon bulunmustu. Kontrol grubunda PPAR gama ile
bastirma, baslatma alt dlgek puanlari arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon vardi. PPAR gama serum seviyeleri daha disiik olan POD tanili
cocuk ve ergenlerde yuruticu islev fonksiyonlarinda bozukluklarinin tespiti,
daha oOnceki sizofreni tanili hastalarin yarutucu islevlerinin anti-inflamatuar
PPAR gama gibi molekdllerle pozitif iliskide oldugunu goésteren literattr
bilgileri ile uyumlu sekilde (18) hipotezimizi glglendirmistir. POD grubunda
Ozellikle baglatma alt O&lgedinde tespit edilen negatif korelasyon ile
karsilastirdigimizda arasindaki farkin PPAR gama ile iligkili olabilecegini
dusunebiliriz. Ancak ayni grupta hs-CRP ile set degistirme, calisma bellegi
puanlari arasinda negatif yonde anlamli korelasyon olmasi bekledigimizin
tam tersi seklindeydi. Literatiirdeki mevcut yayinlarda depresyon modellerin
¢ogu, depresyondaki biligsel kontrol eksikliklerini ve kontrol uygulama
yeteneginin  azaldigini  bildirmekte olup bu duruma neden olan
mekanizmalarin Ustinde pek durulmadigi gorulmektedir (134). PPAR

molekull bu anlamda depresyon ile yuratlcu islevler arasinda kopru kurabilir.
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Genel anlamda kronik irritabiliteyi sorgulayan DRI 6lgek puani, MDB ve
POD gruplarinda, kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu. Irritabilitenin
ice yonelim bozukluklari ve disa ydnelim bozukluklarinin yaygin bir
semptomu oldugu bilinmekle birlikte ergenlik doneminde irritabilitenin yalniz
ice yonelim bozukluklarinin bir gostergesi oldugunu ve bu ice yonelim
bozukluklarindan da 6zellikle anksiyete ve MDB’ye 6zgu oldugunu gosteren
calismalar vardir (135,136). Bununla birlikte, psikotik 6zellikli depresyon
hastalarinin MDB’nin siddetli bir ucu olmasi bilgisinden yola ¢ikarsak psikotik
belirtili hastalarda da ytksek irritabilite beklenmektedir (22,27). Hastalarin
depresif belirti ve irritabilite skorlarinin kontrollerden ylksek olmasi
bekledigimiz bir bulguydu ancak hasta gruplarinda psikotik belirtileri olan
grupta bu dederler her ne kadar ylksek gibi gorinse de anlamh farklilik
yaratmamistir. Bu durum, érneklem sayisinin nispeten dusuk olmasi ile iligkili

olabilir.

Psikotik belirtilerin giddetini anlamak icin uyguladigimiz PANSS
dlceginde alt dlgek ve toplam dlgek puanlart POD grubunda MDB ve kontrol
gruplarina gére anlamh olarak daha yiiksek bulunmustu. Bu bulgu POD
hastalarimizin psikotik 6zellikleri bakimindan diger gruplardan anlamli bir

farkhlik yaratabildigini géstermektedir.

Noropsikolojik test puanlari incelendiginde POD grubunun, REY testinin
bazi puanlari, gorsel kopyalama test birincil ve ikincil puanlari ve sayi
sembolleri yer degistirme testi puanlari bakimindan diger gruplara oranla
zorluklar oldugu gozlenmigtir. MDB hastalarinda biligsel bozukluk alaninda
arastirma yapan bir galismada psikotik 6zellikleri olan depresyon hastalari
psikomotor hiz ve sbzel bellek alaninda 6nemli dlgiide daha kotu biligsel
islevsellik sergilemislerdi (137), bu bizim sonuclarimizi destekleyici bir
calismadir. Psikotik depresyon hastalarinin hem saglikl deneklerle hem de
psikotik olmayan depresyonu olan hastalarla karsilastirildiginda genis bir
bilissel bozukluk profili ortaya koydugunu gosteren calismalarla uyumlu
sekilde (29) calismamizin sonuglari POD grubunun bazi alanlarda hem MDB

grubunda hem de kontrollerden daha kotu yuratucu islev sonuglari oldugunu
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gostermektedir. Hem akut atak hem de remisyon sirasinda psikotik
depresyonda psikotik 6zellikleri olmayan depresyondan daha siddetli
noropsikolojik islev bozuklugu oldugu dusunulen diger bir galismada hem
psikotik Ozellikler oOykusunin hem de daha dusUk noropsikolojik
performansin, daha sonraki yasamda MDB'si duzelen hastalarda daha kotu
genel islevsellik ile iligkili oldugu da sdylenmektedir (138). Eriskin alaninda
MDB ile saglikh kontroller arasinda noropsikolojik alanda ayrim yapmak igin
hangi alanlarin en duyarli olacagini belirlemek amaciyla yapilan bir meta-
analiz calismasinda so6zel akicilik performansinin daha geng¢ depresyon
hastalarinda 6nemli dlcide bozuldugunu (139) gostermesine ragmen bizim
calismamizda bu alanda hasta ve saglikh grup arasinda anlamh fark
bulunamamigtir. Yuruticu iglev sonuglarini degerlendirirken ebeveynin
doldurdugu BRIEF dl¢edi calismamiza daha subjektif bir yorum katarken,
uygulanan noropsikolojik testlerin daha objektif yorumlar getirdigini
dusunebiliriz. Calismamizda objektif yaklasim ile elde edilen yurGticu iglev

zorluklarinin subjektif yaklagimlara gore daha hafif oldugu goérulmastar.

MDB grubunda, PPAR gama ile REY testinin bazi puanlari ve sayi
sembol yer degistirme test puani arasinda pozitif ydénde anlamli korelasyon
vardi, bu sonug bize 6zellikle MDB hastalarinda PPAR gama degerlerinin bu
noropsikolojik testlerle iligkili olabilecegini dugtndurebilir. MDB grubunda hs-
CRP ile bazi REY testi puanlari ve kategori akicilik test puani arasinda pozitif
yonde, POD grubunda ise hs-CRP ile sayi sembol yer degistirme testi ile
pozitif yonde anlamh korelasyon bulunmustu. Hem psikotik bozukluklarda
bilinen inflamatuar yolak artisi hem de yuratucu islevierdeki bozukluklar
duslnilduginde (18,29) POD grubu icin beklenen durum yirGtiicl islevler ile
inflamasyon arasinda negatif yonde iliski olmasiydi. Bizim calismamizin

bulgularina gére bu durumun tersi sonuglar elde edilmisgtir.

CPT ve Wisconsin kart esleme test puanlari U¢ grup arasinda
kargilastirildiginda sadece “Experienced Categories” puani bakimindan ug¢
grup arasinda anlamli fark bulunurken, diger parametrelerde anlamh farklihk

bulunamamisti. POD grubunda “Experienced Categories” puani, MDB grubu
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ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dusuktlu. Depresyonun biligsel
eksikliklerinin tanimlandigi bir modelde ventral PFC ve limbik bolgelerin agiri
aktivitesinin  uyaranlarin  olumsuz degerlendiriimesine aracilik ettigi
gorulurken, dorsal PFC (prefrontal korteks) ve ACC (anterior singulat korteks)
bdlgelerinin duguk aktivitesinin dikkat ve calismaya belledi eksikliklerine
aracilik ettigi literatir c¢alismalarinda gozlenmekte oldugundan (140)
depresyonda bu alanlarda eksiklik beklemekteydik. Bilimsel yazinda psikotik
bozukluklarda daha koétu yuraticu islevler bildirilmistir (29). Erigkin alaninda
yapilan bir diger galismada da depresif ve psikotik semptomlarin siddetinin,
depresyonu olan bireylerde biligsel islevsellik ile negatif iligkili oldugu
soylenmektedir (141). POD’de genellikle daha kot ancak anlamlilik diizeyine

ulagmayan bu sonuglar, érneklem sayisinin azligi ile ilgili olabilir.

MDB grubunda bazi omission ve commission degerleri ile PPAR
gamanin anlamli ydnde negatif korelasyonu oldugu goézlenmisti. Ayni grupta
Wisconsin kart esleme testinde ise toplam hata sayisi, toplam perseveratif
cevap, toplam perseveratif hata puanlari ile PPAR gamanin anlamli yonde
negatif korelasyonu oldugu gézlenmisti. Kontrol grubunda ise yapilan CPT ve
Wisconsin kart esleme testlerinde PPAR gama ile bazi omission degerleri ve
toplam perseveratif hata degeri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon;
‘Completed Categories’ degeri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
bulunmustu. Kronik stres ve depresif davraniglarin, medial PFC ve
hipokampusta néronal atrofi ve sinaptik kayip gibi néroplastisite bozukluklari
ile iligkili oldugunu (142) bildigimizden depresyon hastalarinin yuruttcu
alanlarda da zorluklarinin olmasi bekledigimiz bir bulguydu. Hipotezimiz
PPAR gama serum seviyeleri daha dusuk olan depresyon tanili gocuk ve
ergenlerde daha fazla yurGtict islev sorunlari olmasiydi. Literatir
bilgilerimizden PPAR gama agonistleri ile 6grenme ve hafiza alanlarinda
iyilesme gbzlenmesi (82), bizim g¢alismamizdaki bazi yurGticu iglev alanlari

ile PPAR gama arasindaki korelasyonu destekliyor olabilir.

MDB grubunda yapilan CPT testi sonucunda hs-CRP ile bazi omission

ve commission deg@erleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardi.
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inflamasyon degerleri artttkga daha kotu  yiriticl islev  sonuglari
beklememize ragmen bu bulgu buna zittir. Yapilan Wisconsin kart egleme
testi sonucunda yine ayni grupta hs-CRP ile ‘Correct Responses Total’,
‘Completed Categories’, ‘Experienced Categories’ puani arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon varken ‘Total Error Total’ ve ‘Perseverative Errors
Total' puani arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardir. Kontrol
grubunda yapilan Wisconsin kart esleme testi sonucu ile hs-CRP arasinda
‘Total Error Total’ ve ‘Non Perseverative Errors Total’ puanlari arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustu. Literatirde mevcut olan bazi
calismalar artan depresyon ve kayginin HPA ekseni, CRP, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerini artirip allostatik yUk olusturarak gelecekteki
yuksek inflamasyonu ve daha duislUk yuritliclt islev sonuglarini tahmin
edebilecedini gostermesine ragmen (34,143). sonuglarimiz hastalik
inflamasyon iligkisi ve bunun ydratictu testlere etkisinde hipotezimizi

desteklememisgtir.

Hemogram  parametrelerinden inflamasyon  goOstergesi olarak
kullanabilecegimiz WBC, nétrofil, lenfosit, monosit, platelet, MPV, NLO, PLO,
MLO gibi degerler bakimindan karsilastirildiginda, POD grubunda monosit
degerlerinin diger gruplara goére anlamh olarak daha dusik olmasi ve
PLO’nun MDB grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yuksek
olmasi disinda diger parametrelerle ilgili kiyaslamalar anlamh bulunmamigti.
Hasta grubunda bekledigimiz inflamasyon belirteclerinde ytksekliklerin (59)
olmamasi bize bu gruptaki kisilerin inflamatuar mekanizmalarin heniz
devrede olmadigini gosteriyor olabilir (128). MDB hastalarinda antidepresan
tedavisinden sonra IL-2, TNF-a, IFN-y ve CRP seviyelerinde anlaml bir etki
gosterilemese de, IL-4, IL-6 ve IL-10'da 6nemli disusler gosteren bir meta-
analiz ¢calismasi mevcuttur (123). Bazi kisilerin ilag kullaniminin olmasi ile

birlikte bazi inflamatuar yolaklarin bastiriimis olabilecegini digunebiliriz.

POD grubunda, PPAR gama ile NLO ve MLO arasinda negatif yonde,
MDB grubunda ise hs-CRP ile PLT ve PLO arasinda negatif yonde anlamli

korelasyon bulunmustu. inflamasyon mekanizmasini disiindigimiizde anti-
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inflamatuar olarak bilinen PPAR gama ile inflamatuar belirtecler ile negatif
korelasyonu hipotezimizi desteklerken inflamatuar bir molekul oldugunu
bilinen hs-CRP’nin bu yonde korelasyonu beklenmeyen bir bulguydu. Kontrol
grubunda hs-CRP ile WBC ve nétrofil degerleri arasinda negatif; MPV degeri
ile arasinda ise pozitif yonde anlamli korelasyon bulunmustu. inflamasyon
markerlerinin kontrol grubundaki bu yondeki egilimi ¢aligsmaya alinan
kisilerde olabilecek subklinik viral bir enfeksiyon tablosuna bagli olabilecegini
dustndirmustir. Ozellikle koronaviriis pandemisinden gectigimiz ddnemde
alinmig olan hastalarda olasi bir tasiyicilik durumu inflamatuar dengeyi
bozmus olabilir. SARS-CoV-2 basak proteini, ACE2 reseptoru yoluyla viral
hicresel girise aracilik ettigi bilinmekte ve bu reseptdriin uyariimasinin
COVID-19'un tedavisinde koruyucu bir rol oynayabilecegi soylenmektedir. Bu
nedenlerle  PPAR gama agonistleri gibi ACE2 ekspresyonunu artiran
farmakolojik ajanlarin COVID-19 tedavisinde faydali olabilecegini soyleyen
calismalar mevcuttur (144). Literatirde akut koronaviris enfeksiyonu sonrasi
uzun COVID durumunda, gunlik yasam aktivitelerini bozabilecek beyin
bulanikigi ve norobilissel eksiklikler tanimlayan olgular mevcuttur (145).
Ancak katilimcilarin gecirdigi koronaviris enfeksiyon oOykusu calismamiz

kapsaminda sorulmamisti.

Metabolik degiskenler degerlendirildiginde, bu calismada boy, kilo,
BKi, bel cevresi, sistolik ve diastolik kan basinci, acglik glikoz, total kolesterol,
trigliserit, HDL ve LDL acisindan ¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
Depresyon ile metabolik sendromun her ikisinin de kardiyovaskuler
komplikasyonlarla baglantili oldugu, obezite gibi durumlarin iki durumda da
sik goruldagunia belirten calismalar literatirde mevcuttur (146) Literatlr
bilgileri 1siIginda hasta grubumuzda metabolik parametrelerin kontrol grubuna
Kiyasla yUksek olmasi beklenmigti (91). Ancak diyabet hastaligi olanlar
calisma disinda tutulmustu ve katilimcilarin metabolik sendrom tanisi

bulunmamaktaydi.

MDB grubunda hs-CRP ile trigliserit duzeyi arasinda pozitif yonde

anlamli  korelasyon gostermesi, yuksek CRP duzeylerinin  metabolik
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sendromda kardiyak olaylar ile gucli korelasyona sahip oldugunu bildiren
calismalar (93) ile birlikte disunuldigunde metabolik sendrom inflamasyon
iligkisini bize gosterebilir ancak katilimcilarimizin  metabolik sendromu
bulunmamaktaydi. Kontrol grubunda PPAR gama ile bel gevresi arasinda
pozitif ydnde anlamli korelasyon, ayni grupta hs-CRP ile BKI arasinda negatif
yonde anlamlh korelasyon bulunmustu. Metabolik sendromda bel gevresinin,
BKi degerinin, CRP degerinini artmasi, PPAR gama diizeylerinin diismesi
ongorildagunden (92) bu bulgu literatir ile gelismektedir. Hastalarimizin
inflamasyon ve metabolik degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
duzeyde fark bulunmamasindan yola ¢ikarsak PPAR gama ve hs-CRP ile bu
mekanizmalarin etkilesimlerinin ¢galismamiza yansimadigini disunebiliriz.

Calismamiz butiandyle disunuldiginde birkag kisithliga sahipti. Kiguk
bir 6rneklem grubunda calisildi, blyuk 6rneklem ile genel populasyon daha
iyi yansitilabilirdi. Median yaslari benzer olsa da 10-18 yas arahidindaki
katilimcilar calismaya dahildi. Bu arahdi daraltmak hem kan parametreleri
hem yaratucu test sonuglar agisindan daha anlamh olabilirdi ancak 10-18
yas aralidi ergenlik donemi baz alinarak segilmigtir. Hasta ve kontroller
arasinda cinsiyet ve gelir duzeyi farkhliklarinin mevcuttu. Bu durum
kisithhdinin yaninda, cinsiyet ve gelir duzeyi farkliliklari Gzerinden PPAR
gama serum duzeyi hakkinda degerlendirme yapmamiza da imkan
saglamistir. Calismamiza diyabeti olan hastalarin alinmamasi, katilimcilarin
metabolik sendromunun olmamasindan yola ¢ikarsak toplum o&rnekleminin
tamamini yansitmadidini dasunebiliriz ancak PPAR gama ile etkilesimlerini
g6z o6ninde bulundurarak almamayi tercih etmistik. ilac kullanip
kullanmamalari diglama Olgitimuiz degildi, bu durum da sonuglarimizi
karistiran faktorlerden biri olmus olabilir. Her ne kadar klinik olarak enfektif
hastalik bulgusu olmayan katilimcilarla c¢alisilsa da katimcilara son
donemde gecirdigi enfektif hastalik Oykisu sorulmamistir. Bu durum
calistigimiz parametrelerden PPAR gama ve Hs-CRP’nin inflamatuar
yolaklarla olan iligkisini bozan bir durum olmus olabilir.

Calismamizin gugli yonlerine baktigimizda, bu c¢alisma c¢ocuk ve

ergen psikiyatrisi alaninda MDB ve POD hasta gruplarinda PPAR gama
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diizeylerini ve bu duzeylerin yurutucu iglevlerle iligkisini arastiran Turkiye'de
yapilan ilk calisma gibi durmaktadir. Hasta grubumuzun yaninda saglikli
kontrol grubunun da olmasi bulgularin tim popullasyonuna genellenebilirligini
arttirmaktadir. Tum gruplarda median yasin benzer olmasi sonuglarin yas
farkhligindan etkilenmesini azaltmigtir. Her ne kadar ilag kullanimi diglama
Olcitimiz olmasa da yurutucu testler dncesinde ilag alinmamigtir, bu durum
yurutucu islevler sonuglarimizi guglendirmistir.

Calismamizin sonucunda PPAR gama dizeyi MDB ve POD
gruplarinda kontrol grubuna gore yuksek bulunurken, Hs-CRP serum duzeyi
MDB grubunda kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Genel anlamda
DRI ve CDI 6lgek puanlart MDB ve POD gruplarinda, kontrol grubuna gore
daha vyuksek bulunmustur. Ancak hipotezimiz dogrultusunda yuksek
depresyon ve irritabilite skorlari PPAR gama dlzeyinde anlamli diguklik ile
iligkilendirelememistir. POD grubu MDB grubuna gére, MDB grubu da kontrol
grubuna gore yuruticlu islevlerden ‘bastirma’, ‘set degistirme’ ‘duygusal
kontrol’ alanlarinda anlamli dlzeyde yuksek puanlar gdstermistir. MDB
grubunda PPAR gama ve Hs-CRP ile bazi REY testi puanlari arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon bulunmustur. MDB grubunda CPT testinin bazi
omission ve commission degerleri, Wisconsin kart esleme testinde ise toplam
hata sayisi, toplam perseveratif cevap, toplam perseveratif hata puanlar ile
PPAR gamanin anlamli ydnde negatif korelasyonu oldugu gézlenmistir. POD
grubunda PPAR gama ile BRIEF toplam puanlari arasinda negatif yonde, Hs-
CRP ile Sifre testi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulunmustur.
Hipotezimizle uygun sekilde PPAR gama serum seviyeleri daha duguk olan
depresyon tanili cocuk ve ergenlerde daha fazla yUratlicu islev sorunlari
beklemekteydik, bu g¢alisma sonucunda bazi yuarutici islev zorluklarinin
PPAR gama ile iligkili olabilecedi digunulmustur. PPAR gama serum seviyesi
daha dusuk olan ¢ocuk ve ergenlerin inflamatuar ve metabolik belirteclerinin
daha yiksek olmasini beklememize ragman birka¢ parametre disinda diger
parametrelerle ilgili kiyaslamalar anlamli bulunmamisgtir.

Bu calismayr sonuglari agisindan degerlendirdigimizde diger

galismalar igin 6nciilik edebilecek bir calismadir. ileride yapilacak
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calismalarin daha genis Ornekleme sahip, daha homojen, enfeksiyon
oykusunun detaylandirildigl, ilag kullanmayan bir grup alarak daha anlamli

sonuglar elde edecegini dusunmekteyiz.
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SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Adr-Soyads: Tarih:

Cinsiyet: 1) Erkek Kz

Dogum tarihi:

Adres:

Telefon:

Egitim Diizeyi:  1)[lkokul 2)Ortackul  3)Lise

Birlikte Yasadizx Kigiler: 1)Cekirdek aile 2)Genis atle  3) Bojanmug ebeveyn
Kurum bakmunda

Kaana Cocuk:

Kardes Sayiai: Oz knz (yas............) erkek(vas,....,...)

Uvey, kiz ( ya3,...,......) erkek(yas..........)
. Anne-Baba: 1) Birlikte 2) Bosannug 3) Uvey anne 4)Uvey baba 5) Anne ya da baba ol
. Anne Yasi:
. Baba Yaa:
. Anne Egitim durumu: ( )Hig okula sitmenus; ( Yilkokul mezumu ( )Ortackul mezunu

( )Lise mezumu ( )Umversite mezunu

. Baba Egitim durumu: { )Hi¢ okula sitmemi;. ( JMkokul mezunu ( )Ortaokul mezumu
( )Lize mezum ( YUnrversite mezunu

. Tim hanenin ortalama ayhk geliri:

. Cocugunuzun bilinen psikiyatrik rahatsizhk oykisa:

. Psikiyatrik hastahk varsa saresi:

. Baglangic yasu:

. 11k tedavi yasi:

. Gecmisteki tedavi uygulamalan:

. Su an kullandiz ilaclar:

. Cocugunuzun bilinen kronik veya nérolojik rahatsizhk oykasi (Diyabet, epilepsi vb.):

. Ebeveyn veya alkrabalarda bilinen psildyatrik rahatszhk durumu:

24. Ebeveyn veya akrabalarda bilinen fiziksel rahatsizhk durumu(diyabet, epilepsi vb.):

25. Algkanhidar: 1) Sizara  2) Alkol 3) Madde 4) Yok

26.

Boy: Kilo: Bel cevresi:

27. Sistolik kan basma: Diastolik kan basincr:
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EK-2

BUU-SUAM COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI
(BRIEF) BEHAVIOR RATING INVENTORY OF EXECUTIVE FUNCTION

Dok Xodu . FR-HAD-03-430-54 Ik Yay.Tarini = 20 Mart 2013

Rev. No : 00 Rev.Tarihi

\

Hasta AQUSOYAMN: .............coocvvricceeacicnee

Dofjum Tarinl (geniayiyil)
Protokol No- _............cooeeeeceenen. BTN )

Asafmdala cimleleri gocufunuz igin uygun olacak gelalde
(1:Higbir zaman 2:Bazen, 3:Her zaman siklhikla) rakamla belirtiniz.

[Eiaciak sorunlara asm tepldler verir

[Yapmas: icin ¢ sev istendifinde sadece illdni ya da sonuncusunu hatrlar

[Kendi bagma bir ise baglayamaz

Oyvun odasmu dagmik brralar

i Calbafr

Olkul odevien, arkadsaglan, ginluk ev igleri. vi. ile ilgli sorunlarda farkh bir gozim yolunu
[ksloul etmekte direnir va da zorlamr

[Yeri ortamlarda tedirein olur

Ani sinir patlamalan yagar

[ce varamasa da oir problemi ¢ozmek igin sy gozum yolunu deneyio durar, defistiremez

Dikkat suresi kncadwy

[stekli bile olsa, bir gorevi yapmak icin bunun ona sylenmesine ihtiyac duyar

11 _|Ev odeviermi imzalanmas) gereken kajatlarn, arac-perecler] eve getirmez

Planlarda kir defisiklik oldugunda rahatsiz olur

(Ofretmen ya da sof degigikliginden rahatsiziik duyar

Yaptif: slerde hata olup olmadifam kontrol etmez.

Giazel fldrleri vardy ancak bu fikirien kafda dokemez

Oyun zamanlannda veya bog zamanlannda ne yapacafl konusunda kendine ait filirler
[bulmalcta zorhuk ceker

Ckul odevierine ve sunlik islere konsantre clmalkta glcluk ceker

O gunun odevini yapmakis alacaf not arasinda bir bagiant kuramaz

Gurialti, hareket va da goruntilerden otari dikkat: kolayca daghr

Gozleri hemen dolay

Dikkatsizlilten kaynakianan hatalar yapar

(Odevierini yaprus olsa bile teshm etmeyi unutur

Gunlik igler, viyecekler mekan...vb. ile ilgili deficildilere kars: direnc gosterir

25

[Birden fazla agamas) olan gunluk isleri ve gorevieri yerime getirmekte guclik geker

uguk bir sebepten dolsyi sinir patlamalan yagar

Duysu durumu sik sik degigir

Bir gorevi yapmasy: sirdurebilmek icin bir yetiskinin yardmmma ihtiyac duyar

Ayrintilara talahr kaly, seneli soremez

[Odaspu dagnmk biralar

[Veri durumlara (derslilder, sruplar, arkadaglar) ahgmaicta gachik geker

52

31 |El vanc kotudar

[Ne yapmakta oldufunu unutur

53

Bir gey almaya gonderildifinde ne almas: gerektifini unutur

54

Hareketlerinin diferlerini nasil etkiledifiinin ya da stiantiya soktugunun farlanda degildir

55

Guzel fildrler] vardy ancak uypulamaya koymaz jigin sonunu setirmez)

56

Genis kapsamh odevierden bunalyr

37

Gorevierini (ganluk isler, ev odevleri) bitirmekte guchik ceker

38

igenisinde digerlerine gore daha hiddetli ve davramglar ser

59

Ay konu azerinde cok fazla dustunir

10

|Kendicine verilen gorevieri yerine setirmek icin gereken zamar gerefince gyariayamaz

LGtfen arka zayfays geginiz.

—

B dokimaen Burse Ulided Usiversitesi RektS0ig 0 on alttir. Bayesian tavafidan kadlandama: ve cogalilames.
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11 |[Bagkalarpun séciani keser

1#2 |Davrarslanun clumsuz tepldlers neden oldufunu fark etmez
113  |Uszun olmayvan zamanlarda yerinden kalkar

44  [Arkadaglanna nazaran daha gok kontrolden gikar

45 [Diger cocuklara nazaran olaylara daha sert teplaler veny

16 [Verilen sorevlere va da ganiuk iglere en son daldkada baglar
17 |Ev odevierine ve sunlik iglere baglamada saglik ceker

148 [Avicadaclan ile birliltte etlanlik orpanize etmelcte slachuk geker
119  [Soylememesi sereken geyleri afzndan kacmyr

150 |[Duysu durumu o ankd duwrumdan hemen eticlenir

151 |0Olkcul odevienne baglamadan once plan yapmaz
52 |Gaghz ve zayif yonlerini anlama vetisi zgyaftr
53 [Yazh odevien pek diizenli degldir

54 |Agin asi ve kontrolden gilomig davraruslar sersiler
55 |Hareketlerin: frenlemelte suclhuk geker
156
57
158

[Eir yetislin tarafindan yol gosterilmedifinde bagou derde sokar
[Bir kac daioka igin bile olsa baz geyler: hatirlamalcta sacluk geker
IAmagclara (ozel bir gey ioin para biriktirmek, iyl bir not alabilmek icin ders caligmak) ulagmak
icin gerekli olan eylemleri yerine setirmekte glclik ceker
159 [Cok budalaca davranmslar sersiler
160 [I[gler: bagtan savma yapar
61 |Girigken degildir
162 [Sinir va da aflama koyizlen siddetlidiy ancak aniden bitiverir
[Belirli davraruglanmn diferlerini rahatsiz ettiginin farlana varmaz
IOnemsiz olayvlar blgvik tepldleri tetilder
[Uveun olmayan zamanlarda konusur
[Yapacak hichir sey clmadiynndan giksyet eder
Odasmda ya da clouldald swrasinda ban gevleri bulamaz
[Her nereye sitse egyalarimin bir lnsrm gittig yerde unutur
[Bagkalanmn dizenlemesini gerekbirecek boyutta dafirukhk yaratir
ICok kolay Gzilir
[Evde cok zaman gecirir (“cofuntukia da televizyon izler”)
bise dolain

Swasim beklemeltte suclik geker
[Beclenme cantasim, parasim, izin belgesini, édevierini. . .vb. kaybeder

afetlerini gozlafani. ayalkdcabilanm, oyuncaklanm, lotsplanm kalemlerini. . vio. bulamaz
[Dogru cevaplan bilse dahi testlerde bagansiz olur
(Uzun streli projeleri bitrmez
Sila bir seldlde zozetlenmelidiy
Bir ev vapmadan once dusunmez
[Bir etlanlilcten bir diferine gecmekte sacluk celer
121 [Yerinde duramaz
[B2 " |[Fewr: havexet eder
133 |Ayru konu tzerinde uzun sure konugamaz
154 [Tek bir etlonlife va da konuya talahp kahy
125  |Avru seyleri soylevio durur
|26 |Sabanlan ckula gitmek icin hazrlanmakia gucluk ceker

BB G R s

E

N RRIRIBRIRIR
] I R R R

Bu dobiiman Borse Ulided Usdversitesi Rei1Sekg 0 ne aittr. Bagkelert tarafodan kallandamaz ve cofelidemar.
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EK-3

Cocuklar icin Depresyon Olgegi ( Children’s Depression Scale-CDI)
COCUKLAR iCIN DEPRESYON OLCEGI

(CHILDREN’S DEPRESSION INVENTORY - CDI)

Adi Soyad : Tarih:
cinsiyeti: Okul :
Dogum Tarihi : Sindf
sevgili Ogrenciler,

Asagida gruplar halinde baz ciimleler yazilidir. Her gruptaki ciimleleri dikkatlice okuyunuz. Her grup
icin, buguin dahil son iki hafta iginde size en uygun olan cumlenin yanindaki sayiyr yuvarlak icine aliniz.

A) 1- Kendimi arada sirada uzgiin hissederim.
2- Kendimi sik sik Gizgun hissederim.

3- Kendimi her zaman tzgun hissederim.

B) 1- islerim highir zaman yolunda gitmeyecek.
2- islerimin yolunda gidip gitmeyeaceginden emin degilim.

3- islerim yolunda gidecek.

c) 1- islerimin ¢ogunu doZru yapanm.
2- iglerimin bir cogunu yanls yaparm

3- Hergeyi yanlis yapanm.
D) 1- Birgok seyden hoglaninm.

2- Bazi seylerden hoglaninm.

3- Hicbir seyden hoslanmam.
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£

7

G)

H)

1

1- Her zaman kota bir cocugum.
2- CoZu zaman koti bir cocugum.

3- Arada sirada k&t bir gocugum.

2- Sik stk bagima kdtu bir seylerin geleceginden endiselenirim.

3- Bagima ¢ok kotii seylerin geleceginden eminim.

1- Kendimden nefret ederim.
2- ¥endimi begenmem.

3- Kendimi begenirim.

1- Butin koti geyler benim hatam.
2- Kotd gaylerin bazilan benim hatam.

3- Xotii seyler genellikle benim hatam degil.

1- ¥endimi oldurmeyi disinmem.
2- ¥endimi oldurmeyi diigtinirim ama yapmam.

3- ¥Xendimi oldurmeyi diiglindyorum.

1- Her giin icimden aglamak gelir.
2- gircok gunler icimden aglamak gelir.

3- Arada sirada kimden aglamak gelir.

1- Her sey her zaman beni sikar.

2- Her sey sik sik beni sikar.

3- Her sey arada sirada beni sikar.
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X)

L

M)

N)

o)

P)

1- insanlarla beraber olmaktan hoglanirim.
2- CoZu zaman insanlaria beraber olmaktan hoglanmam.

3- Higbir zaman insanlarla beraber olmaktan hoglanmam.

1- Herhangi bir gey hakkinda karar veremem.
2- Herhangi bir sey hakkinda karar vermek zor gelir.

3- Herhangi bir ey hakkinda kolayca karar veririm.

1- Guzel / vakigikh sayithinm.
2- Guzel / vakigikli olmayan yanlanm var.

3- Cirkinim.

1- Okul édevierimi yapmak icin her zaman kendimi zorlanm.
2- Okul ddevierimi yapmak icin cogu zaman kendimi zorlanm.

3- Okul ddevierimi yapmak sorun degil.

1- Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim.
2- Bircok gece uyumakta zorluk cekerim.

3- Oldukga fyi uyurum.

1- Arada sirada kendimi yorgun hissederim.
2- Bircok gun kendimi yorgun hissaderim.

3- Her zaman kendimi yorgun hissaderim.

1- Hemen her giin canim yemek yemek istemez.

2- Cogu gun canim yemek yemek istemez.

3- Oldukga iyi yemek yerim.
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R)

s)

3

u)

v)

1- Agn ve sizilardan endise etmem.
2- Cogu zaman agn ve sizilardan endige ederim.

3- Her zaman agn ve sizilardan endige ederim.

1- Xendimi yalniz hissetmem.
2- CoZu zaman kendimi yalniz hissederim.

3- Her zaman kendimi yalniz hissederim.

1- Okuldan hi¢ hoglanmam.
2- Arada sirada okuldan hoglaninm.

3- Cozu zaman okuldan hoglaninm.

1- Birgok arkadagim var.
2- Birgok arkadagim var ama daha fazla olmasini istenim.

3- Hig¢ arkadagim yok.

1- Okul baganm iyi.
2- Okul bagarim eskisi kadar i degil.

3- eskiden iyi oldugum derslerde ¢ok bagansizim.

1- Hicbir zaman diger ¢ocuklar kadar fyi olamryorum.
2- £ger istersem diger cocukiar kadar iyi olurum.

3- Diger cocuklar kadar iyiyim.

1- Ximse beni sevmez.

2- Beni seven insanlanin olup olmadigindan emin degilim.

3- Beni saven insanlann olduZundan eminim.
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Y) 1- Bana sdyleneni genellikle yapanm.
2- Bana syleneni ¢ogu zaman yaparim.

3- Bana soyleneni higcbir zaman yapmam.
2) 1- insanlarla iyi gecinirim.

2- insanlarla sik sik kavga ederim.

3- insanlarla her zaman kavga ederim
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EK-4

BUU-SUAM GOCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI )
DUYGUSAL REAKTIVITE iNDEKSI

DokKodu  © FR HAD-02-430-41 Ik Yay.Tarid - 07 Agustos 2017 2ayfa
Rev. No - 00 Rev.Tarihi 0 i
Hasta AQWSOYAO: ..o
Dodum Tarhiigoniayiyl): .../ .../

Protokol No: ................. PO L X W

Latfen, son alti ay icinde ve yasitiarinizla kiyaslandiginda, asagidaki cimlelerden her
birinin, duygulanniz/davraniglaninizi ne kadar tanimladigini kutucuklan isaretleyerek
belirtiniz.

Latfen bog birakmaymniz

Dogru Kesinlikle

degil Biraz dogru | dogru

1. Bagkalan tarafindan kolayca
kizdwihnm.

2. Sik sik ofkeden kontrolimd
kaybederim.

3.Kizginligim uzun bir siire gegmez.

4. Codu zaman sinirliyimdir.

5. Siklikla ofkelenirim.

6.Kolayca otkeden kontrolimi
kaybederim.

7.Genel olarak, asabiyetim problemlere
neden olur.

Bu dokmen Burse Uledal Dedversitesi ReluSeligi'me aittic. Saged afedan hdiand, 2 ve cogalul
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EK-5

BUU-SUAM COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALl
DUYGUSAL REAKTIVITE INDEKSI AILE

Dok.Kodu * FR-HAD-02-420-42 Ix vay.Tarid - 01 Agustos 2017 sayta
Rev. No - 00 Rev.Tarihl S 171
Hasta AGUSOYaOL: ...........oocvoeicerrmacn e
Dodum Tarihligoniayiyl): .../ ... f

o o8 SRS U R A SRR B ) z

Lutfen, son alu ay icinde ve yasitlanyla kiyasiandiginda, asagidaki cimielerden her birinin,
gocugunuzun duygu ve davraniglarini ne kadar tanimiadigini kutucuklan isaretleyerek
belirtiniz. Litfen bog birakmayiniz.

Dogru Kesinlikle

degil Biraz dogru | dogru

1. Bagkalan tarafindan kolayca kizdirilir.

2. Sik sik 6fkeden kontroliini kaybeder.

3.Kizginhig: uzun bir siire gegmez.

4. Cogu zaman sinirlidir.

5. Siklikla ofkelenir.

6. Kolayca ofkeden kontrolunG
kaybeder.

7.Genel olarak asabiyeti problemiers
neden olur.

Yardimlaniniz igin tesekkur edenz.

Bu dokilman Burse Ulcdad Delversitesi RektSeldgdi'ne aittie. Sagkalan taraledes kalland ve cogalul
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EK-6

Hactanin Acy, Soyade: " Tarih:

Hagtanan Yagi ve Cinclyeti: " Degertendiriol:

KLINiK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sininnda
Hafif dizeyde hasta
Orta dizeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

NO P wNm
Oo0o0oooo

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildidindeki durumunu disinirseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok duzeldi
Oldukga dizeldi
Biraz duzeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kétilesti
Oldukca kétalesti
Cok kétalesti

NoupwNm
0000000

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzéniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenegi isarstleyiniz.

Hig yok O
Hastanin islevselligini anemli derecede etkilemiyor O
Hastanin islevselligini anemli derecede etkiliyor O
Terapatik etkinin yararlanni gdzards ettirecek dizeyde etkiliyor O

Bwne
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EK-7

COCUKLAR ICIN GENEL DEGERLENDIRME OLCEGE
Asa degerler kullsam (6m: 35, 58, 62). Tedavi ve sonlamm dikicste almadan o sradald fglevselligi Skgtn. Asafrdaki
mmmmmm deRerlendinme yapalerken sym kogullanm buhmmasi gerekdi

100-91

80-71

70-61

60-51

5041

40-31

30-21

20-11

10-1

Bitiin alaolards cok iyi igleysellik (evde, ckulda ve sk iliskilerinde); cok pesithi etkinliklerde bulumur ve
bir gok 1lgi alan vardwr (hobiler, okul digmdaki etkinliklere katilons ya da ixcilik gibi bir organizasyooun
iginde yer slma); sevilir, givenlidir; “swadan” kaygilar hig bir zaman kontrol digma qikmaz; okulda iyidir;
berhangi bir belird yoictar, .

bozalma grlilebilis; sncak bunlar kusa slirelidir ve iglevsellikteki engelicume gegicidir; ba gocukdar
&;Hmmylm#umm“uhnmmhihmmm
digtiniimezler.

Bir slanda bic miktar zortuk fakat geaelde tglevselligi oldukea iyidir (aadiren okula sasma, Snemsiz
Bursezhklar gibi tek tik antisosyal davranglar; okul Sdevierinde siiregen bafif zorhakiar; kxsa stireli
Wwwmmﬂmuhnwmm
olmama); entamls baz kigiler aran iligkileri vardir; cocufu iyi tanmayan bir ¢ok kigi onda bir sorun
olduusu digtnmess de fyi tamyanlaer bu sorusian ciddiye alsbilir.

Yer yex bozulnsalada giden deisken islewscllik ya da sosyal alaalann hepsinde olmasa'ds bir cogunds
belirtilern olman; WM&MMM”hM defedendirme yspan igin
ilevsellikteld bozalma aptktir ema gocufu difer ovtamlards g¥zleyenler bunn fark etmezler.

Coju sosyal : ellenme ya da bir alandaki iglevsellike ciddi bozalma
wmmwwaumwwm majir konversiyon belirtilerd, sik
anksiyete atakdan, zonf ya da yetersiz sosyal beceriler, antamls sosyal itigkinin bir miktar korunmas: ile
bisdikte sk saldigsn ya da autisoryal davramy dénemleri).

i pardhy ve bu alanlann birinde iglevsel deiildin; okulda, evde,
mw»awmmwmw@;mwmmm
saldwgmlik,

Wyadamm(&n. mmmmmmmnumn)

: 0 pa; kigisel bakoumum sQrddrme ya da
iletigimin thm boyukudl ymnuﬂ( MWWWW:&M,
belirgin sosyal kapalilik, stupor) nedeniyle yardima gereksinim duyar.

Strekli denetim gereklidir (24 sast bakom); siddet saldwganhk ya da kendine zarar verici davramglar
vardir; geredi degeriendirmede, iletifimde, 0z bakun becerilerinde duygulanan ve biligsel alanlarda ciddi

Coeuklar igis genel dededendinme digeb WGNM“‘)WMM

wmuauu)mm D\.ONH.M- J., Amsbrosini, P, MP,MIL

Ahswahlia, §. A Children's Global Assessmoent Scalo (CGAS). Aseh Gen Paychiarry, 1983, 40:1228-1231).

KSADS-P, version 1.0, Ociober 1606 © 1096, Kawdrean, Sevcber, Brart, Rao & Ryare Al rights reserved ! Tirkgs Covidis: Gllder vo n. 55
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EK-8

BUU-SUAM COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIRLARI
ANABILIM DALI PANSS
Dok Kidu : FR-HAD-03-430-35 Bk Yay Tarii @ 01 Azustos 2017 [ o, 0
Rev. No - 00 Rev.Taridi 172
Dogum Tariki (gta'aywl): .../ ... /... Tarih:
Protekol No: ..o, A e e S eSEY
Uygulayan doktor:
orta Cok
Pozitif Belirtiler [ || Gy e A | Ao
2 13
P1 Sannlar
P2 Diisince dagmniklg
P3 Varsanilar
P4 Tagkinlsk
P5 Buyliklik duygulan
P8 Slpheciik kotluk
P7 Dismanca tutum
Skor:
orta Cok
Negarif Belirtiler - - ||
)
N1 Duygulamimda kintlesme
N2 Duygusal ice cekime
N2 lliski kurmada giigliik
N4 Pasif bigimde kendini toplumdan ¢ekme
INS Soyut diisinme glcloga
NG Konugmanin kendliginden ve akiciiginn kaybi
N7 Stereotipik disiinme
Skor:
orta Gok
Genel Psikopatoloji Py I-C:Sn:‘ "t W D#%?de e |
(51 Bedensel kayg
52 Anksiyete
G3 Sugluluk duygulan
I54 Gerginiik
IG5 Manyerizm
IG6 Depresyon
(57 Motor yavaglama
153 Isbirtigi kuramama

By dokimemn Bura Ulolad Universitesn Rekelighio ‘'ne sitie. Baghalan tarafinde: kullaulenar ve qogaltlanse
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BUU-SUAM COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI

ANABILIM DALI PANSS

Dok Kodu

: FR-HAD-03-430-35

Bk Yy, Taribi

Rev. No

: 00

Rev Tarihi

: 01 Azustos 2017

Suyfa

59 Ofagandisi dugines

IGI0 Yénetim bozuklugu

I511 Dikkat azalmasi

IG12 Yargdama ve iggoru

IG13 frade bozukiugu

IG14 Diirtii kontrolstzliga

G135 Zinnsel asin ugras

I516 Aktif bicimde sosyal

Skor:
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EK-9

A listesi I |1 [IV |V /| Toplam -V | Blistesi = | B VI [ v

. masa 4 liev (masa)

2. anne 2. parmak (anne)

3. okul 3. havlu (okul)

4. burun 4. anahtar (burun)
| 5. zil B 15 kus (zil)

6. kitap 6. alim (kitap)

7. képek 7. firin (kdpek)

8. ¢igek . 8. ayakkab: (vigek)

9.digme | 9. IKemem (diigme) O

10. elma 10. bahge (elma)

11. bulut 11. gowliik {bulut)

12. renk 12.uz (renk) ]
13, balik . o 13. kahve ] (balik)

14. hal 14. perde (haln) ]
1Say | ] | 15.dag 1y
Toplam

geri

gagirma o o -

Tekrar
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EK-10

1] [2] [3] [4] [5] [¢] [7] [¢] [o
D HEOWM W E -
ORNEK
2/1]alel3l5/2|1]3/al2[1]3]1][2][3]1]a]2]e
3/1[5]al2|7/a[6]9]2[5(B/a|7{6]1]8|7[5]a
| !
1.8/2]9]7/6/2]5[al7]3]6l8l5[8]al1]6l8]9
S
ol1/s|s|7/6l9|7|8|2|a/8i3|5|6|7[1]/9|4|3
1
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EK-11

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Psikotik Bozuklugu ve Duygudurum Bozuklufu Olan Cocuk ve Ergenlerde

ARASTIRMANIN ACIK ADI Peroksizom Proliferatif Aktivatér (PPAR) Gama Reseptdrilnlin - Serum
Ditzeyinin Duygudurum, Yirfitictl {5levier ve Kan Biyobelirtegleri fle iliskisi

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ETIK KURULUN ADI 2011-KAEK-26
Uludag Universitesi Tip Fakllitesi Dekanhi Rektdrik Binasi Kat.1 Gorbkle Kampiist

ETIK KURUL ACIK ADRES! Niltfer/ Bursa

BILGILERI TELEFON 0.224. 295 00 20
FAKS 0.224. 295 0029
E-POSTA uukaek(@uludag.cdu.tr
SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADISOYAD! Dog.Dr.Caner Mutlu i '
SORUMLU ARASTIRMACININ Bursa Uludag Universitesi Tip Fak@ltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghifi ve
BULUNDUGU MERKEZ Hastaliklan Anabilim Dalt
Y%%mg;‘ :&MN Ares.Gr.Dr.Ayga Kaaca
YARDIMC] ARASTIRMACININ Bursa Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagli ve
BASVURU BULUNDUGU MERKEZ Hastaliklari Anabilim Dali
BILGILERI DESTEKLEYICI E
ARASTIRMANIN TORO Prospektif aragtirma

ARASTIRMANIN YAPILIS AMACI | Uzmanlik tez
AR AR TIMANI DA AN 01.03.2022/9 ay + 3 3y ek slire

GONULLO/DOSYA SAYISI 75
TEK MERKEZ | ¢OXMERKEZLI ‘ﬂl ULUSLARARASI
® 0 = )

i Tarihi Dili
Tarkge

Belge Adi
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ICIN DEGIS-KLIK BASVURU FORMU | 25.10.2022

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ICIN DEGIS.KLIK BASVURU FORMU |25.10.2022 | Torkes

sz%w
BELGELER “BILGILENDIRILMI§ GONOLLU OLUR FORMU-Hasta grabu (10-18 yas gocuk) 25102022 | Torkee
' BILGILENDIRILM X
B Lli:n) 1S GONOLLD OLUR FORMU-Hasta grabu (10-18 yas gocuk 25102022 | Tuskee
ﬁmmws GONULLU OLUR FORMU-Saglikli kontrol @bu (th-IB v 2510202 | Tonk
LGILEND 1] R
;w s IRIIL;A S GONULLU OLUR FORMU-Sagiikit Eontrol grubu (10-18 Y85 |55 105099 | Turkge
[ I ) ) I3 T
Belge Adi y Aciklama
ARA. B FORMU (] i
ARASTIRICILAR IN TAAHHOTNAME FORMU [m]
DEGERLENDIRILEN [PROSPEKTIF OZELLIKLI GIRISIMSEL OLMAYAN
DIGER KLINIK ARASTIRMA TAAHHOTNAMES! O
BELGELER [ IKU klavuzunun okunduguna dair taahhotasme [m]
[ SONUC OZET RAPORU [m] !
I DIGER: [ | Arstime degisiklik basvuru 8n yazis (Tarih: 25.10.2022)
A s |
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ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
“

Psikotik Bozuklugu ve Duygudurum Bozukluu Olan Cocuk
ARASTIRMANIN ACIKADI | b oucizom  Proliferatif Aktivatér (PPAR) Gama nc&pw::-f;”;:::d,:
Diizeyinin Duygudurum, Yiriticl f;levier ve Kan Biyobelirtecleri fle iigkisi

Karar No: 2022-18/12 Tarih: 23 Kasim 2022

Uludag Universitesi Tip FakUltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun 23 Subat 2022 tarih ve 2022-4/59 nolu
Karert ile uygun bulunan ve yukenda bagvuru bilgileri verilen aragtrmada yapilan defisikiiklerin uygun

KARAR | blunduguna oybirligi fle karer verildi.
BILGILERL
Yapilan degigikdikler:
-Caligma protokolll :
Caligmaya dahil edilecek gtndiit sayisinin 85'den 75'e dlgrlresi
“Caligmaya 3 (i) ey ek stire verilmesi
-Depisikligge bagl: olarak gllncellenen bilgilendirilmis gtnlilla olur formian
o ULUDA UNIVERSITES] TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
MA ESASI Iag ve Biyolcjik Crtalerin Klinik Arstirmalan Hakkinda Y@netmelik, Iyi Klinik Uygulamssler Kilavoze
BASKANIN UNVANUADI SOYADI Prof.Dr Mustafs HACIMUSTAFAOGLU
UYELER
UnvanvAduSoysds lhz:lll Ksrumu Cinsiyet M!O!i':l e | watiim* Imzs
wunmmumm» gas-a‘: Mmfihi&ﬂ:w te® |x0O |eD (w8 |0 |[HB firdi
PreC Dy B BASAGAN MOGOL o Bue LU Tip Fakthini $
e a PRy A E £ 4 H
Bajkes YerbenesyBagian Vek. fex O |x@ |0 |*@ |e@ (WO l \-’\\/
xw‘"‘“m [ — mr"m te® [x0 |0 |u® @ |®O /
e U Top Faicibest
s;axmoum st rd Ms’gn'r:.:’uh:‘m e0 |x8 |0 | 4B |e® HDA/
Pro€r Hasan ARI .
o Koo | DerisatimsAl le@ [xO |50 |v® (€@ |wD d//
a 14
nCOvApuien TORKEAN Vel Sagap i |8 |0 [eD |v@ |e® [wD !M”"\
S:ogo-oziﬁ. gir::’m BUD Tip Fakthesi o
m" hlh:tmmsn:cua EQ |xB |0 (H@ |e® | uD | !’
DD Kajan HUYSAL % .
o Sckimn | PemYREMEMEAY | eg | kO (50 (4B |ED | H@ | susaberdiuon
Dskier Ojretin Dyosi Engin SACOILEX : : ; !
o Bl Bayuiain Bean et e@ |x0 |0 (8@ |e@ [nO {z\
Dubtse O Opes Sepee ERER KAFA s B
& e e R A A
Av. Abmet BAYRAM Hkoik Bume Widiedegaibt | ey |20 |20 [#B |eD |u@ Lok
A prg——
messsty Serbest Meshk EO | <
[ o elaupan e 8 |e0 [h@ (@ |wD 4Mf/1

Sayfa 2
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ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK AEIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Psikotik Bozuklugu ve Duygudurum Bozuklufu ©Olan Cocuk ve Ergenlerde
Peroksizom Proliferatif Aktivatdr (PPAR) Gama Reseptdriiniin Serum
Dilzeyinin Duygudurum, Yiritiicl islevier ve Kan Biyobelirtecleri ile iliskisi

ETIK KURULUN ADI

2011-KAEK-26

Uludag Universitesi Tip FakUltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ETiK KURUL

ACIK ADRES! | incer/ Burss

Uludag Universitesi Tip Faktlitesi Dekanlii RekiSri0k Binas: Kat.| Gortkle Kampdst

BILGILERI TELEFON 0.224. 295 00 20
FAKS 0.224. 295 00 29
E-POSTA uu ludag edu.tr
SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANVADUSOYADI Dog.Dr.Caner Mutlu
SORUMLU ARASTIRMACININ Bursa Uludag Oniversitesi Tip Fakditesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghi ve
BULUNDUGU MERKEZ Hastahklari Anabilim Dah
YARDIMCI ARASTIRMACININ
UNVANI/ADVSOYADI Arag.Gr.Dr.Ayga Karaca
BASVURU YARDIMCI ARASTIRMACININ Bursa Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghis ve
BULUNDUGU MERKEZ Hastaliklar Anabilim Dali
BILGILERI SESTERLEVICH -
ARASTIRMANIN TORO Prospektif aragtirma
ARASTIRMANIN YAPILIS AMACI | Uzmanlik tez ¢alismas:
Amsmmmsns :@LAMA TARID | 0100 2022 /9 ay
GONULLO/DOSYA SAYISI &5
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLL | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER [m} B [m]
Belge Ady Tarihi Dili
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR IGIN BASVURU FORMU 10.02.2022 | Tarkge
Dgcxnnﬁ‘gjm" BILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR FORMU-Hasta grubu (10-18 yag cocusk) 10022022 | Turkee
BELGELER moomw OLUR FORMU-Hasta grubu (10-18 yas gocuk ebeveyn | 10 05 203> | Turkes
n
%ﬁ%l)w«ﬁiﬁ.ﬁs GONULLU OLUR FORMU-Saglikli kontrol grubu (10-18 yag 10022022 | Terkee
BILGILENDIRILMI§S GONOLLU OLUR FORMU-Saglikli koatrol grubu (10-18 yeg cocuk | 16 05 2025 | Torkee
cheveyn igin) S
ARASTIRMA BUTCE FORMU Tarih:17.12.2021
ARASTIRICILAR % TAAHHOTNAME FORMU Tarh:10.12,2021
PROSPEKTIF OZEL GIRISIMSEL OLMAYAN -
DEGERLENDIRILEN | KLINIK ARASTIRMA TAAHHUTNAMES ] Tarih:17.122021
DIiGER KU klavizusun dair tzabbliname Tarih:17.12.2021
BELGELER SONUC RAPORU

DIGER: ® anabilim dali izin yazis1, sorumlu aragt

Bildirgesi, literatlr

Aragtirma i1k bagvuru on yanisi(Tarih:17.02. 2022). ilgiti
tim
mmclur tarafindan imzalanmis D@nya Tnp Birligi Helsinki

113

Sayfal




ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

“

ARASTIRMANIN ACI Psikotik Bozuklugu ve Duygudurum Bozuklugu Olan Cocuk ve Ergenlerde
FIEAB Peroksizom Proliferatif Aktivatdr (PPAR) Gama Reseptdrinin Serum
Diizeyinin Duygudurum, Yiiriitiicii islevier ve Kan Biyobelirtecleri ile fliskisi
Karar No: 2022-4/59 Tarih: 23 Subat 2022
Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragrmanin gerekge, amag,
yaklagim ve ydntemleri dikkate alinarak tekrar incelend;,
KARAR 1-Aragtirmanin bagvurusu dosyasinda belirtilen merkezde gerpeklegtirilmesinin uygun oldugiuna,

BILGILERI 2- Aragtirmanin yOratilmesi sirasinda Etik kurul kagesi bulunan "Onam”™ formlannmin kullamimasi ve bu formun
caligmaya katilan gdnQililere gahsma hakkinda stzlil bilgi verilmesi sonrasinda cksiksiz bir sekilde doldurulmasina,
3-Aragtimanin baglama tarihinin bildirilmesi ve aragtima tamamlandifinda &zet bir sonug raporunun hazirlanarak
kurulumuza iletilmesine,
4-Aragtima protokoliinde ve bagvuru formunda yapilacak tim degigiklikler igin Etik Kuruldan izin alinmasi
gerektiginin sorumlu arastincilara iletifmesine toplantiya katilan etik kurul Oye tam sayisinin salt gofunlugu ile karar
verilmistir,
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde her zaman yol gosterici olan, bilgi ve birikimini
paylasmaktan ¢cekinmeyen, her zaman destegini arkamda hissettigim ve ayni
zamanda tez danismanim olan saygideger hocam Sn. Dog¢. Dr. Caner
MUTLU’ya,

Isiklariyla yolumu aydinlatan, bilgileriyle ufkumu genisleten, tez
surecimde katkilarini esirgemeyen, yakinliklariyla bana kendimi degerli
hissettiren ¢ok kiymetli hocalarim Sn. Dog¢. Dr. Safak ERAY CAMLI ve Sn.
Dr. Ogr. Uyesi Serkan TURAN’a

Uzmanlik egitimimin ilk yillarinda bu meslek ile tanismamda katkilari
blyUk olan, bilgisiyle, durusuyla érnek aldigim sayin hocam Prof. Dr. Ayse
Pinar VURAL’a,

Eriskin psikiyatri rotasyonumda gegcirdigim sureci hem ¢ok keyifli hem
cok egitici kilan, tecribelerinden ¢okca faydalandigim sayin hocalarim Prof.
Dr. Selcuk KIRLI'ya, Prof. Dr. Asli SARANDOL’e, Prof. Dr. Cengiz
AKKAYA'ya, Prof. Dr. Saygin EKER’e, Dog. Dr. Enver Yusuf SIVRIOGLU’na,

Cocuk noérolojisi alaninda egditim hayatima ¢ok degerli katkilari olan
Prof. Dr. Sema SALTIK’a, CEMATEM rotasyonumu yaparken tanistigim,
yardimseverligi ve glleryiiziiyle hatirlayacagim Sn. Dr. Ogr. Uyesi Mehmet
Erdem UZUN’a,

Tez proje surecimi birlikte yurattugum Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalindan saygideger hocalarim Prof. Dr. Melehat DIRICAN ve Prof. Dr.
Esma GUR’e, birlikte ¢alismaktan keyif aldigim, tezime ¢ok emek harcayan
biyokimya asistani arkadasim Dr. Aylin BEYAZ'a,

Tezimin istatistiksel veri analizine kiymetli katkilar sunan Biyoistatistik
Anabilimdali hocasi Sn. Prof. Dr. Deniz SIGIRLI'ya,

Bu surecte tanidigim iyisiyle kotusuyle zorluklari hep birlikte
atlattigimiz, dostluklarina guvendigim, bana hep destek olan asistan
arkadaglarim Dr. G6zde CESUR CELEBI ve Dr. Aylin BANDIRMA'ya, liseden
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beri kopmayan arkadasligimizi asistanlik surecinde de devam ettirme sansi
buldugum Dr. Ezgi TOPALOGLU'na, birlikte calismaktan biyik onur
duydugum, hepsi birbirinden kiymetli tim asistan arkadaslarima,

Bu yolculugun daha da keyifli bir hale gelmesini saglayan ve ekip isi
yapmanin ne oldugunu bana hissettiren kiymetli psikologlarimiza,
hemsgirelerimize, sekreterlerimize, personellerimize,

Bu gunlere gelmemde en buyuk emege sahip olan, higbir zaman
desteklerini  benden esirgemeyen, her zaman arkamda olduklarini
hissettigim, sevgileriyle beni buyiten canim annem Elmas BEZIR ve sevgili
babam Nuri BEZIR’e, canimdan 6te biricik kardesim Hiiseyin BEZiIR’e,

Bu yolda benimle birlikte ytrlyen, her turli sikintimda imdadima
yetisen, yeri geldiginde akil hocam olan, canimdan c¢ok sevdigim, hayati
paylasmaktan keyif aldigim kiymetli esim Muhammed Said KARACA'ya,
henuz yolda olan, adini heniliz koymasak da varligiyla motive oldugum canim

ogluma tesekkuru borg bilirim.
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OZGECMIS

1994 yilinda Bursa’nin Osmangazi ilgesinde dogdum. ilkégretim ve
ortadgretimi Canaydin ilkégretim Okulu’nda okudum. Lise égrenimimi bizden
sonraki nesillerde Tofas Fen Lisesi olarak bilinen Bursa Ali Osman Sonmez
Fen Lisesi'nde birincilikle tamamladim. 2012 yilinda istanbul-Cerrahpasa Tip
Fakiltesi ingilizce programini kazandim. 6 yillik tip egitimim sonrasinda
2018’de mezun oldum. Pratisyen hekim olarak atandigim Bursa Ddrtcelik
Cocuk Hastanesi acil servisinde 2 aylik mecburi hizmet deneyimim oldu. 3
Aralik 2018 tarihinde Tipta Uzmanlik Sinavi ile Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda

uzmanlik egitimime bagladim.
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