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1. OZET

Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saghkh Kontrollerle

Karsilastirilmasi

Giris ve Amac: Depresyon ve KVH iligkisi ve bu iligskiye aracilik eden potansiyel bir
mekanizma olan endotelyal disfonksiyonun MDB tanili ergenler ve saglikli kontrollerde
endotelyal disfonksiyon belirtecleri sICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri

karsilastirilarak arastirilmasi1 amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Kesitsel nitelikte olan bu ¢alismada, 13-18 yas MDB tanil1 20 ergen
aragtirma grubunu ve herhangi psikiyatrik bozuklugu olmayan 13-18 yas 20 ergen ise sagliklt
kontrol grubunu olusturmustur. Her iki gruptaki ¢ocuklarin bir psikiyatrist tarafindan ruh saglig
muayeneleri yapilmis, her iki gruba da Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgegi
(CADO-R) doldurtulmustur. Sosyodemografik form arastirmaci tarafindan katilimcilar ve
bakimverenlere sorularak doldurulmus, depresyon siddeti ve islevsellik Global Degerlendirme
Olgegi (GAS) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) kullanilarak
degerlendirilmistir. Katilimcilarin boy, kilo, kan basinct o6l¢iimleri yapilmistir. Tiim
katilimcilardan sabah 09:00-10:30 saatleri arasinda alinan periferik vendz kan 6rneklerinden

sICAM-1, sVICAM-1 ve endocan belirtecleri ELISA yontemi kullanilarak aragtirilmigtur.

Bulgular: sICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik gostermemistir. Depresyon siddeti, siiresi, gecirilen depresif atak sayisi ile

sICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamastir.

Sonug¢: Mevcut calisma bilindigi kadariyla ergen popiilasyonda depresyon ve endotelyal
disfonksiyonu sICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri ile arastiran ilk ¢alismadir ve
depresyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi agiklamada literatiire katki
saglamaktadir. Ozellikle eriskin donemdeki kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojik
temellerinin ¢ok daha erken donemlerde basladigr diisiiniildiigiinde depresyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi aciklayacak genis 6rneklemli takip calismalarina

ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, KVH, Endotelyal Disfonksiyon, Endocan, sSICAM-1,
sVICAM-1



2. ABSTRACT

A Comparative Analysis of Endothelial Dysfunction in Adolescents with Depressive

Disorder and Healthy Controls

Aim: The objective of this study was to investigate the relationship between depression and
CVD, with a particular focus on endothelial dysfunction as a potential mechanism through which
this relationship may be mediated. To this end, we compared the levels of three endothelial
dysfunction markers (SICAM-1, sVICAM-1 and endocan) in a group of depressed adolescents and
a control group of healthy individuals.

Materials and Methods: In this cross-sectional study, the research group consisted of 20
adolescents aged 13-18 years with major depressive disorder (MDD), while the healthy control
group comprised 20 adolescents of the same age range who did not have any psychiatric disorder.
The children in both groups underwent mental health examinations conducted by an experienced
psychiatrist. Additionally, the Revised Child Anxiety and Depression Scale (CADS-R) was
completed by both groups. The sociodemographic form was completed by the researcher through
direct questioning of the participants and their caregivers. The severity of depression and
functioning were evaluated using the Global Assessment Scale (GAS) and the Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D). Anthropometric measurements, including height, weight and blood
pressure, were taken. Venous blood samples were obtained from all participants between 09:00 and
10:30 hours, and analysed for SICAM-1, sVICAM-1 and endocan markers using the ELISA
method.

Results: The results demonstrated no statistically significant difference in sICAM-1,
sVICAM-1 and endocan levels between the two groups. No correlation was found between sSICAM-
1, sVICAM-1 and endocan levels and depression severity, duration or number of depressive

episodes.

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study to investigate depression and
endothelial dysfunction in an adolescent population using SICAM-1, sVICAM-1 and endocan
levels. This study contributes to the existing literature on the relationship between depression and
cardiovascular diseases. Considering that the pathophysiological basis of cardiovascular diseases,
especially in adulthood, starts much earlier, follow-up studies with large samples are needed to

explain the relationship between depression and cardiovascular diseases.

Keywords: Depression, CVD, Endothelial Dysfunction, Endocan, SICAM-1, SVICAM-1



3. GIRIS VE AMAC

Depresyon, en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluklardandir ve kiiresel hastalik yiikiine
katkida bulunan baglica etkenlerden biridir. Major depresif bozukluk (MDB) ¢okkiin
duygudurum, zevk alamama, degersizlik duygular1 ve intihar diisiincesi gibi ¢esitli duygusal
semptomlarla karakterizedir. Bu belirtilere uyku bozukluklari, istahta degisiklikler,
konsantrasyon gii¢liikleri, konugsma ve eylemde yavaslama gibi fizyolojik degisiklikler de eslik
etmektedir. MDB yasam boyu siirebilmekte ve yaygmligmin %10-%15 arasinda oldugu
bildirilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii 2017 verilerine gére Diinya ¢capinda 300 milyondan
fazla insan depresyonla yasamaktadir (2). Cocuk ve ergenlerde ise kiiresel yayginligi giderek
artan bir saglik sorunudur ve yapilan ¢aligmalarda ¢ocuk ve ergenlerde depresif bozuklugun

sikliginin %2,6 oldugu gosterilmistir (3).

Son donemlerde yapilmis biiylik meta analizler Major Depresif Bozukluk (MDB) tanisi
alan bireylerde veriler karistiric1 degiskenlere gore diizenlense bile kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) ve erken 6liim riskinin 6nemli dlgiide arttigini gostermistir (2,4). Ayrica depresyon tanili
hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) topluma gore 2-4 kat daha sik goriilmektedir ve
kardiyak mortalite riski de benzer sekilde daha yiiksektir (2).

Depresyon ve KVH iligkisinde olasi potansiyel mekanizmalardan biri endotelyal
disfonksiyon olarak gosterilmistir (5-8). Ateroskleroz gelisimi i¢in ayirt edici bir erken olay
olan endotel disfonksiyonu (1) vazodilator, antitrombojenik ve antimitojenik etkileri olan
faktorler (temel olarak nitrik oksit, prostasiklin ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor)
ile vazokonstriktdr, protrombojenik ve proliferatif etkileri olan maddeler (anjiyotensin II,
endotelin 1, serbest oksijen radikalleri ve tromboksan) arasindaki dengesizlik durumu olarak

tanimlanmaktadir (3).

Endotel disfonksiyonu depresyonda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin
artmasindan sorumlu mekanizmalardan biri olarak diisiiniilmektedir. Kardiyoloji literatiiriinde
yayinlanan bir¢ok calisma depresyon ile bozulmus endotel fonksiyonu arasindaki iligkiyi
incelemistir. Rajagopalan ve arkadaslar1 tedavi almayan kiiclik bir depresif hasta grubunda,
Broadley ve arkadaslar1 depresyonu tedavi edilen 12 hastada endotelyal disfonksiyonu
gostermislerdir. Sherwood ve arkadaslari, koroner kalp hastalig1 ve depresif semptomlar1 olan

hastalarin, depresyonu olmayan hastalara kiyasla endotel fonksiyonunda bozulma sergiledigini



ve antidepresan ilag alan hastalarda endotelyal disfonksiyonun daha az oldugunu gdstermistir

9).

Endotel fonksiyonu/disfonksiyonunu o6lgmek i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir.
Koroner arterlerin anjiografik degerlendirilmesi ve invaziv brakiyal arter pletismografisi
endotel fonksiyonunu 6l¢en invaziv yontemlerdir. Brakiyal arterin akis aracili dilatasyonu
(FMD) ve parmak ucu pletismografisi (PAT) ise endotelyal disfonksiyonu ol¢mek igin
gelistirilen ve invaziv olmayan yontemlerdir (10). Ayrica endotelyal disfonksiyon hiicreler arasi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), von
Willebrand faktorii (VWF), endocan (Endotelyal Spesififik Molekiil-1), endoglin gibi
biyokimyasal belirteclerin diizeyiyle de Ol¢tilebilir (3,11).

Endocan (Endotelyal Spesififik Molekiil-1), bir¢ok dokuda bulunan bir preteoglikandir
ve endotel disfonksiyonunu gdsteren biyokimyasal belirteglerden biridir (12). Endocan, hiicre
yapismasi, hiicre gocli, cogalmasi ve neovaskiilarizasyon gibi biyolojik siireglerin
diizenlenmesi icin gerekli olan ¢ok cesitli yolaklarda rol oynar (13). Ayrica ateroskleroz
stirecinde rol oynayabilecek inflamatuar ve damar koruyucu etkilere yol agabilir. Serum
endocan diizeylerinin, bazi kanserler, sistemik enflamasyon ve KVH dahil olmak iizere farkl

durumlar i¢in endotel disfonksiyonunu gdsteren yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir

(12).

Tiim bu bilgiler géz oniine alindiginda bu calismada, depresyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskide araci bir mekanizma oldugu diisiiniilen endotelyal disfonksiyonun
az sayida calisma bulunan ergen hastalarda incelenmesi ve depresyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskinin ac¢iklanmasi, ergenlerde depresyona bagli kardiyovaskiiler
hastalik riskinin 6nceden belirlenmesi ve miidahale yontemlerinin gelismesine katki saglanmast

amaclanmustir.

Hipotezlerimiz:

I- MDB tanili ergenlerde endotelyal disfonksiyon plazma belirtegleri sICAM-1,
sVICAM-1 ve endocan diizeylerinin saglikli kontrollerden yiiksek ¢ikacagi,

2- Depresyon siddeti ve endotelyal disfonksiyon belirtecleri SICAM-1, sVICAM-1 ve

endocan diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon olacagi1 yoniindedir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Major Depresif Bozukluk

4.1.1. Tam ve Siiflandirma

Major depresif bozukluk (MDB) olumsuz duygu, diislince ve davranislarla karakterize;
sosyal, mesleki ve egitimsel islevsellikte ve yasam kalitesinde 6nemli bozulmalara neden olan
ve intihar ve 6liim riskinde artisla iligkili yaygin bir duygudurum bozuklugudur (14). Yetiskin
popiilasyonda oldugu gibi ¢ocuklarda ve ergenlerde depresif epizodlarin tanilari psikiyatrik
tanilar i¢in yaygin olarak kullanilan tani siniflandirma sistemleri olan Mental Bozukluklarin
Tanmisal ve Istatistiksel El Kitabi, Besinci Baski (DSM-5) ve Hastaliklarin Uluslararasi
Simiflandirmasi 11. Revizyon (ICD-11) tarafindan belirlenmektedir (Sekil 4.2) (14,15). Eriskin
depresyonundan farkli olarak ¢ocuklarda somatik yakinmalar, agresyon ve negativist tutum gibi
belirtiler olmasina ragmen ¢ocukluk ¢ag1 depresyonu igin farkli kriterler tanimlanmamastir.
Ancak eriskinlerden farkli olarak ¢ocuklarda depresif ruh hali yerine irritabilitenin, kilo kaybi1

yerine kilo aliminin olmamasinin tanm kriterlerini karsilayacagi belirtilmistir (16).

Bu tanilama sistemlerindeki semptomlarin hicbiri depresyon i¢in patognomik degildir ve
diger tibbi ve psikiyatrik hastaliklarda da goriilebilmektedir. Bu nedenle depresyonun bir
bozukluk olarak tanimlanmasi, bir sendrom olusturan ve islevsel bozulmaya neden olan
semptomlara dayanmaktadir. Depresyon belirtileri duygusal, norovejetatif ve norobilissel
alanlar olarak gruplandirilmaktadir (Sekil 4.1). Anhedoni (zevk alma yeteneginin azalmast),
diurnal varyasyon (depresyon belirtilerinin giiniin belirli donemlerinde daha kotii olmasi) ve
hasta olmakla ilgili yogun suc¢luluk duygusu gibi bazi belirtiler depresif bozukluga daha
ozgldiir. Yorgunluk, istahsizlik, kilo kayb1 ve uykusuzluk gibi nérovejetatif semptomlar diger

tibbi hastaliklarda da oldukc¢a yaygindir (17).



Depraesyon semptomlan (Zhafta)
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) -

Sucluluk ve degersizlik dilsiinceleri
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Esas semptomlar
Duyguosal semptomlar
Nirovejetatif semptomlar
Nérokogmtif semptom]lar

v
Kiimiilatif fonksiyonel bozulma

Sekil 4.1. Depresyon semptomlari ve gruplandirilmasi (17)

DSM-5'te major depresif bozukluklar, manik semptomlarin yalmizca bipolar
bozukluklarda goriildiigli temel ayrimiyla bipolar bozukluklardan ayrilmistir. Major depresif
bozukluk, depresyonun temel seklidir ve tekrarlayan depresif ataklarla karakterize edilir. Tan1
iki hafta veya daha uzun siiren tek bir depresyon doneminden sonra konulabilir. Eger depresyon
ataklar1 diizelmez ve uzun siirerse kronik depresyon olarak tanimlanmaktadir. Depresif
belirtiler iki ay1 asan herhangi bir diizelme dénemi olmaksizin en az iki yil boyunca (¢cogu
giinde) mevcutsa, durum kalict depresif bozukluk veya distimi olarak adlandirilir (17). Depresif
semptomlar, bir sendrom olarak kabul edilmeleri i¢in say1 veya siddet bakimindan yetersiz
olduklarinda esik alt1 depresif semptomlar olarak adlandirilirlar. Bunlar, major bir depresif

epizodun erken gostergeleri olabilecegi i¢in onemlidir (17).



A. ki haftalik donem boyunca. agagidaki belirtilerden bes veya daha fazlasimn olmasi ve énceki
islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi: bu belirtilerden en az birinin ¢ékkiin duygudurum

veya ilgide azalma veya zevk alamama olmas:.

Not: Belirtiler bagka bir saglik durumuna bagh olmamalidr.

1.Kisinin kendisinin ifade ettifi veya bagkalarinca gbzlenen, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
béliimiinde ¢dkkiin duygudurum varligi (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay ofkelenen bir
duygudurum (irritabilite) olabilir.)

2. Neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde, etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da

bunlardan zevk alamama durumu (6znel anlatima gére ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma (&rn. bir ay
igerisinde kisinin agirhiginn %5 inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin. yeme
isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimim saglayamama géz éniinde

bulundurulmalidar.)

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

5. Neredeyse her giin bagkalan tarafindan fark edilen psikomotor ajitasyon ya da yavaglama
(bagkalarinca gézlenebilir: yalnizea 6znel dinginlik saglayamama ya da yavasladign duygusu

taguma olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji diigiikliigii olmas:




7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular (sanrisal olabilir)
(valnizca hasta oldugundan stiirii kendini kinama ya da sucluluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin kiginin kendisinin fark ettifi veya basgkalari tarafindan fark edilen

diigiimmnekte ya da odaklanmakta giicliikk ¢ekme va da kararsizlik yasama

9. Yineleyici 6liim diigiinceleri (yalmzea 6liim korkusu degil), dzel eylem tasarlamaksizin
yineleyici kendini 8ldiirme (intihar) diigiinceleri ya da kendini éldiirme girisimi ya da kendini

tldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.

A. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte dilsmeye neden olur.

B. Bu dénem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

C. Major Depresyon doneminin ortaya cikisi sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform
bozukluk, sanrisal bozukluk ya da sizofreni spektrumu kapsaminda ve psikozla giden
tanumlanmis ya da tammlanmamis diger bozukluklarla daha 1yi aciklanamaz.

E. Hicbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani dénemi gecirilmemistir.

s Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri dénemler maddenin yol agtifi dénemlerse ya da
bagka bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu diglama uygulanmaz.

Sekil 4.2. MDB DSM-5 tani kriterleri

4.1.2. Epidemiyoloji

Major depresif bozuklugun 12 aylik prevalansi iilkeler arasinda farkliliklar gostermekle
birlikte genel olarak yaklasik %6'dir. [lk majér depresyon atagmin baslamasi igin en olasi
donem ergenligin ortasindan 40'l1 yaslarin ortasina kadar uzanmakta ancak hastalarin neredeyse
%401 ilk depresyon atagini 20 yasindan once gegirmektedir ve ortalama baslangi¢ yas1 20'li
yaslarin ortasidir (17). Yagsam siiresi boyunca, depresyon kadinlarda erkeklerden neredeyse iki
kat daha fazla goriiliir ve her iki cinsiyette de yasamin ikinci ve tigiincii on yillarinda depresyon

siklig1 artmaktadir.(17)



Major depresif bozuklugun yaygiligi cocuklarda 9%0.6-1.1 gibi diigiik oranlarda
bildirilmis olsa da ergenlerde ve geng yetiskinlerde, 6zellikle de kadinlarda keskin bir sekilde
artmaktadir. Goriilme sikligindaki artig artan sosyal talepler ve stres faktorleri, hormonal
degisiklikler ve beyin gelisimi ile aciklanmaktadir. Depresyonun tam yayginlik oranlari,

orneklenen yasa ve depresyonun ne kadar genis tanimlandigina bagli olarak degismektedir (18).

2015 yilinda diinyanin her bolgesinden 27 iilkede ¢ocuk ve ergenler iizerinde yapilan 41
niifus temelli ¢alismanin meta-analizi, major depresif bozukluk icin diinya ¢apinda 1 yillik
yayginlik oraniin %1-3 oldugunu gdstermistir. 2022 yilinda yiiksek gelirli iilkelerde yapilan
bir meta-analiz benzer sekilde ¢ocuk ve ergenlerde 1 yillik depresyon yayginlik oranini %1-3
olarak bildirmistir. Bu c¢alismalarda depresyon prevelansi oldukca diisiik olsa da yas grubu
oldukca heterojendir ve depresyon yaygimligi ergenlik doneminde artmaktadir (18). 2006
yilinda yapilan bir inceleme, 13-18 yas arasi ergenler arasinda depresyon yayginlik oraninin
%S35,6 oldugunu ortaya koymustur. Shorey ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayinladigi meta-
analizde ergenlerde depresyonun 1 yillik yayginligi %8 ve yasam boyu yaygimligi %13 olarak
gosterilmistir.(19). Ulkemizde 2018 yilinda yayinlanan Karagetin ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismada MDB prevelansi preaddlesan donemde %1,06 olarak gdsterilmistir (20).

4.1.3. Etiyoloji

MDB’nin patofizyolojisinin anlagilmasinda 6nemli Olgiide ilerlemeler kaydedilmistir
ancak hi¢cbir model veya mekanizma hastaligin tiim yonlerini tatmin edici bir sekilde
aciklayamamaktadir. Farkli hastalardaki ataklarin, hatta ayn1 hastada farkli zamanlarda goriilen
farkli ataklarin altinda farkli nedenler veya patofizyolojik mekanizmalarin olabilecegi

diistintilmektedir (17).

MDB karmasik bir psikiyatrik bozukluktur. Hem genetik ve cevresel faktdrler hem de
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar MDB'nin baslangicinda ve devamliliginda rol
oynamaktadir. MDB’nin olusumundan sorumlu mekanizmalar arasinda beyin yapisi ve
islevindeki degisiklikler, enflamasyon, bagirsak-beyin ekseni ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) aks1 yer almaktadir. Genel olarak, biyolojik yatkinlik ile ¢evresel risk ve koruyucu
faktorlerin birlesimi MDB riskini belirlemektedir (15).



4.1.3.1. Monoamin Hipotezi

MDB etiyolojisine yonelik tartismalarin ¢coguna monoaminerjik ndrotransmitterlerdeki
(serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi) merkezi eksikliklerin MDB'nin olusumunda en
azindan kismen sorumlu oldugunu savunan monoamin hipotezi hakim olmustur. Bu teori
baslangigta serotonin ve noradrenalin seviyelerini diizenleyen ilaglarin ruh halini etkiledigine
dair gozlemler lizerine gelistirilmistir (17). Bununla birlikte, monoamin yolaklarin1 modiile
eden antidepresanlarin saatler i¢cinde uygulanmasi ile MDB {izerindeki klinik etki arasinda
haftalar stirebilen gecikme ve MDB'li kisilerin tedavi yanit1 ve klinik sunumundaki ytiksek

degiskenlik, bagka mekanizmalarin da rol oynadigini diisiindiirmektedir (21,22).

4.1.3.2. HPA Aks Degisiklikleri

Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni uzun yillardir depresyon arastirmalariin odak
noktas1 olmustur (23-25). Ozellikle, kronik stres HPA ekseninde islev bozukluguna yol
acabilmekte ve kortizol, adrenokortikotropik hormon, kortikotropin salgilatict hormon ve
antidiiiretik hormon gibi hormonlarin salgilanmasini arttirmaktadir. Depresyon hastalarinin
yaklasik %40-%60'mda hiperkortizolemi, azalmis ritmik salinim ve yiiksek kortizol seviyeleri

gibi bozulmus bir HPA aks1 bulunmaktadir (22,26).

HPA ekseninin stres kaynakli diizensizliginin depresyonla iliskili oldugu ve altta yatan
mekanizmalarin kortizol salgisinin artmast ve glukokortikoid reseptdr diizenleyici geri
bildiriminin yetersiz inhibisyonu olarak gosterilmistir (27,28). Ayrica kortizol seviyelerindeki
artisin 6zellikle melankolik depresyonda, depresyonun siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir
(29,30). Tedaviden sonra HPA ekseni normallesmeyen depresyon hastalarinda klinik yanit ve
prognoz daha kotli olmustur. Bu bulgulara ragmen, o6nceki ¢alismalar glukokortikoid reseptor
antagonistleri gibi HPA eksenini diizenleyen tedavilerin depresif hastalarin semptomlarini

hafifletmedigini gostermistir (22).

4.1.3.3. Noroinflamasyon

Immiin-enflamasyon hipotezi, enflamatuvar yollar ile noral devreler ve ndrotransmitterler

arasindaki etkilesimlerin depresyonun patogenezinde ve patofizyolojik siireclerinde rol
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oynadigin1 6ne siirmektedir. Yapilan ¢aligmalar otoimmiin veya enfeksiydz hastaliklari olan
hastalarin depresyon gelistirme olasiliginin genel niifusa gore daha yiiksek oldugunu
gostermistir (31). Ayrica, depresyonu olmayan bireylerin sitokinler veya sitokin indiikleyiciler
ile tedaviden sonra depresif semptomlar gosterebildigi, antidepresanlar ile bu semptomlarin
hafifledigi gosterilmistir. Dolasimdaki sitokinler ve kemokinler, kan beyin bariyerindeki
astrositlerin ve endotelyal hiicrelerin ylizey reseptorlerini diizenleyerek merkezi sinir sistemini
aktive edebilir. Immiin enflamatuvar yamitin; periferik tehlike sinyallerini merkeze ilettigi,
sinyalleri giiclendirdigi ve stres/travma/enfeksiyon ile iligkili depresif davranisin dis fenotipini
olusturdugu gosterilmistir. Sitokinler ve kemokinler de dogrudan noronlar iizerinde etkili
olabilmekte, plastisitelerini  degistirebilmekte ve depresyon benzeri davranislari

olusturabilmektedir (17,22).

2020 yilinda ¢ocuk ve ergenlerde yapilmis 22 calismay1 inceleyen bir ¢alisma ¢ocuk ve
ergenlerde depresyon ile es zamanli enflamasyonun pozitif iliskili oldugunu, artan enflamatuvar
belirtecler ile gelecekteki depresyon iliskisini gostermistir (32). Enflamasyonun depresyonun
ortaya ¢ikmast ve siddetlenmesindeki rolii, ¢ocuklukta artan interlokin-6 (IL-6) miktarinin
yasamin ilerleyen dénemlerinde depresyon gelisme riskini arttirdigi bulgusu ve 6liim sonrasi
incelenen depresyon hastalarinin beyinlerinde bulunan mikroglial aktivasyon ve

noroinflamasyon kanitlar ile daha da desteklenmektedir (17).

4.1.3.4. Mikrobiyom-Bagirsak-Beyin Ekseni

Bir¢ok c¢alisma mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin ruh hali, davranig ve beyindeki
noronal iletimin diizenlenmesinde rol oynadigin1 gostermistir (33,34). Depresyon ve
gastrointestinal hastaliklarin komorbiditesinin yaygin oldugu iyi bilinmektedir (35,36). Baz1
antidepresanlar, irritabl bagirsak sendromu ve yeme bozuklugu olan hastalarin semptomlarini
hafifletebilir (37). Bagirsak mikrobiyomu degisikliklerinin, depresif davranislar ve beyin
fonksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmigtir (38—40).

Depresyon ve mikrobiyata-bagirsak-beyin ekseninde potansiyel mekanizmanin; bagirsak
mikrobiyotasinin HPA ekseni ve néroendokrin, otonom ve néroimmiin sistemler de dahil olmak
tizere cesitli yollar veya sistemler araciligiyla beyinle etkilesime girmesi olabilecegi
diisiiniilmektedir (41). Son kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin serotonin, dopamin,

noradrenalin, glutamat ve gama aminobiitirik asit (GABA) dahil olmak iizere bagirsak ve
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beyindeki norotransmitter seviyelerini etkileyebilecegini géstermistir (42). Buna ek olarak, son
caligmalar bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin de bagirsak bariyerini bozabilecegini ve
daha yiiksek periferik inflamatuar sitokin seviyelerine sebep olabilecegini gostermistir. Bu
alandaki son arastirmalar onemli ilerlemeler kaydetmis olsa da probiyotiklerin depresyon
tedavisi lizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini ve altta yatan potansiyel mekanizmalarin

neler oldugunu belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir (22).

4.1.3.5. Norogenez ve Plastisite

MDB'deki yapisal ve islevsel beyin farkliliklari, bozulmus ndroplastisite ve ndrogenezi
de icermektedir. Her zaman tutarli olmasa da MDB'li kisilerin serumlarinda ve beyin omurilik
sivisinda Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) daha diisiik bulunmustur. Ayrica, bazi
postmortem c¢aligsmalarda MDB'li kisilerde antidepresan aldiktan sonra baslangi¢ durumuna
veya ilag almayan kisilere kiyasla hipokampal hacim artis1 gibi ndrogenez belirtegleri
bulunmustur (15). Depresyon tedavisi goren hastalarda, tedavi gormemis depresyon hastalarina
kiyasla ve hatta depresyonda olmayan kisilere kiyasla nemli 6l¢lide daha fazla boliinen néronal
progenitdr hiicre gosterilmistir. Bu bulgular, antidepresanlarin yetiskin beyninde ndrogenezi

artirarak ige yarayabilecegini gosteren fare ¢aligmalariyla tutarlidir (17).

4.1.3.6. Genetik ve Epigenetik Faktorler

Ikiz ve evlat edinme c¢alismalari, depresyonun orta derecede kalitsal oldugunu
gostermistir (43). MDB hastalarinin birinci derece akrabalarinda MDB gelisme riski, birinci
derece akrabalarinda MDB olmayan kisilere kiyasla ii¢ kat artmaktadir (44). MDB olan
bireylerin ¢ocuklarinda erken yetiskinlik doneminde MDB gelisme riski %35-40't1r ve bu oran
MDB olmayan ebeveynlerin cocuklarinda bulunan riskin iki katidir. MDB'nin tahmini
kalitsalligt ~%37'dir ve bu oran diger bir¢ok psikiyatrik bozuklugun kalitsallifindan daha
diisiiktiir (45). Ayrica bu calismalarda beden kitle indeksi, koroner arter hastaligi ve diyabetes
mellitus gibi kardiyometabolik durumlar ve depresyon arasinda paylasilmig genetik kirilganlik
gosterilmistir (15). Depresyon patogenezinde stresli olaylar gibi cevresel faktorlerin rol
oynamasi ve depresyonun karmasik dogasi sebebiyle depresyondan sorumlu genlerin giivenilir

bir sekilde tanimlanmasi zorlagsmistir (22).
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MDB i¢in genetik riskin bir bagka boyutu da gen-gevre etkilesimleridir; MDB ile iliskili
genetik faktorler, bireye 6zgii ¢cevresel faktorlerden etkilenebilir. Bu ¢evresel faktorlerden en
cok calisilanlar1 ¢ocukluk cagi travmasi ve yasam zorluklaridir (46). Epigenetik mekanizmalar
gen-cevre etkilesimlerine aracilik edebilmektedir. MDB i¢in 6ne ¢ikan risk faktorlerine sahip
olan kisilerin kaninda ve postmortem beyin 6rneklerinde MDB nin bazi epigenetik belirtecleri
tespit edilmistir (47—49). Bununla birlikte, epigenom ¢apinda ¢alismalar heniiz kesin sonuglara

varmak i¢in yeterince biiylik 6rnekleri icermemektedir (15).

4.1.3.7. Beyin Goriintilleme Calismalari

Kesitsel Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) calismalari; depresyonda frontal lob,
anterior singulat girus, hipokampus, putamen, talamus ve amigdala gibi beyin bélgelerinde gri
madde hasar1 gostermistir (50,51). Baz1 ¢aligmalar depresif bozuklukta hipokampal hacmin
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu, antidepresan tedavisi veya elektrokonviilsif terapi
(EKT) sonrast hipokampal hacmin arttigini gostermistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
da tedaviye direncli depresyonu olan hastalarda EKT'nin sag hipokampus, amigdala ve putamen

hacmini artirdig1 bildirilmistir (52—-54).

Depresif bozukluklarda fonksiyonel norogdriintiileme ¢alismalart genel olarak
amigdalanin artmis aktivite ve baglantiya sahip oldugunu, insula ve dorsal lateral prefrontal

korteksin depresyonlu bireylerde diisiik aktivasyon sergiledigini bulmustur (55,56).

Fonksiyonel MRG caligmalar1 duygusal ve motivasyonel uyaranlari tespit eden ve
belirginlestiren salience networkiin, MDB'li kisilerde saglikli kontrollere gore artmis dinlenme
durumu baglantis1 ve amigdala, dorsal anterior singulat korteks ve anterior insulanin yiiksek
aktivasyon sergiledigini gostermistir. Buna karsin, hedefe yonelik davranislarin kontrolii de
dahil olmak tizere ¢esitli list diizey bilissel siireclerde yer alan frontoparietal ag MDB'li kisilerde
dinlenme halindeyken ve olumsuz uyaranlara (tiksinti uyandirmak i¢in tasarlanmis resimlere
bakmak gibi) yanit olarak azalmis baglantisallik gostermektedir. Calismalar ayrica MDB'li

kisilerde default mod ag icin hem azalmis hem de artmis baglantisallik oldugunu bildirmistir

(15).
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4.1.3.8. Cevresel Faktorler

Depresyon ile travmatik olaylara maruz kalma gibi ¢evresel faktorler arasindaki iliskiye
yonelik birgok arastirma yapilmistir (57). Stresli yagam olaylar1 daha ¢ok depresyonun ilk atag:
ile iligkilendirilmis, kiz cinsiyet ve birden ¢ok olumsuz yasam olayina maruz kalmanin
depresyon riskini arttirdigir gosterilmistir (58). Aile iligkilerindeki zorluk, akran zorbaligina
maruz kalmak, olumsuz tutum ve davraniglar depresyon i¢in 6nemli risk faktorleri olarak
gosterilmistir (59,60). Yapilan ¢calismalar ihmal ve ¢gocuga karsi olumsuz tutum ve davraniglarin
yalnizca depresyon riskini artirmakla kalmayip ayn1 zamanda komorbid durumlara (6rnegin
madde kullanimi), depresyon i¢in daha erken baslangi¢ yasina, daha kronik ve tedaviye direncli
depresyon riskine de sebep oldugunu gostermistir. Bununla birlikte kardes, ebeveyn veya yakin
arkadasin kaybina bagli yasin depresyon riski ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Yas, ihmal,
istismar, aile ici ¢atismalar sadece depresyon baslangici i¢in degil ayn1 zamanda depresyonun
tekrar1 i¢in de risk olusturmaktadir (61,62). Ebeveynde psikiyatrik hastalik bulunmasi
ergenlerde depresyon riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir (63). Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar ve klinik arastirmalar, erken c¢ocukluk donemi travmasinmi HPA eksenindeki
degisiklikler ile ozellikle de glukokortikoid reseptér hipofonksiyonu araciligiyla yasamin
ilerleyen  donemlerindeki  depresyonla iligkilendirmistir.  Cocukluk  d6nemindeki
olumsuzluklara erken maruz kalma, glukokortikoid reseptor genindeki kilit bolgelerin DNA
metilasyonuna yol acarak ekspresyonunu azaltmaktadir. Dolayisiyla duygusal ihmale veya
cinsel ve fiziksel istismara maruz kalmanin MDB riski, siddeti ve kronikligi lizerinde etkisi

bulunmaktadir (17).
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-Nérokognitif Semptomlar{dikkat sorunlan, ajitasyon)

Sekil 4.3. Depresyonun etiyolojisi (15)

4.1.4. Klinik

Cocuk ve ergenlerde depresyon i¢in eriskinlerle ayni tani kriterleri uygulanmasina karsin
klinik dzellikler yetiskinlerden farklilik gosterebilir. Ozellikle istah ve kilo sorunlari, yorgunluk
ve uykusuzluk gibi belirli vejetatif semptomlar klinik olarak cocuk ve ergenlerde daha
yaygindir (64-66) . Hipersomnia ergenlerde daha az goriiliirken (67) kas-iskelet sistemi agrist
veya bas agris1 gibi agiklanamayan somatik semptomlarin ¢cocuk ve ergenlerde yaygin oldugu
bildirilmistir (64,68).

Cocuk ve ergenlerde depresyonun klinik 6zellikleri yasa gore degisiklik gostermektedir.
Bebeklik ve okul oncesi donemde cocuklar duygularimi iyi ifade etme becerisine sahip
olmadiklarindan depresif belirtiler; ilgisizlik, bakim verenlerden uzaklasma ve organik bir

neden olmaksizin gelisimsel basamaklarda gecikme veya gerileme seklinde goriilebilmektedir
(69).

Okul caginda ¢ocuklar, biligsel olarak c¢evresel stres faktorlerini (6rn. aile i¢i ¢atigsma,

elestiri, akademik basarisizlik) icsellestirebilir ve diisik 6z saygr ve asir1 sugluluk

sergileyebilirler. Bu yas ¢ocuklarda depresyonda somatik sikayetler (bas agrisi, karin agrisi),
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anksiyete (okul fobisi, asir1 ayrilik kaygisi) ve sinirlilik (6fke nobetleri ve diger davranis

sorunlar1) gibi belirtiler 6n planda goriilebilmektedir (70,71).

Ergenlerde MDB; huzursuzluk, arkadaslara ve daha onceden keyif alinan etkinliklere
karsi ilgi kaybi, ice kapanma, okul basarisinda diisme, okula devamsizlik, dikkati toplamada
zorluk, psikomotor yavaslama, asir1 yeme, asir1 uyuma, istahta azalma, uyku stiresinde azalma,
yalmzlik, diisiik benlik saygisi, Ozkiyim dislincesi ve girisimleri gibi belirtilerle

goriilebilmektedir (72).

4.1.5. Seyir ve Prognoz

Klinige bagvuran ergenlerde major depresif epizodlarin ortalama siiresi yaklasik 8 ay iken
toplum o6rnekleminde yaklagik 1-2 aydir. Cogu ¢ocuk ve ergen ilk depresif donemden sonra
iyilesse de ergenlerde hem klinik hem de toplum ornekleminde yapilan uzunlamasina
caligmalar, niiks olasiliginin remisyondan 1-2 yil sonra %20-60'a kadar ulastigini ve 5 yil sonra
%70'e ¢ciktigini gostermistir. Niiksler yasam boyunca devam edebilmekte ve MDB'li ¢ocuk ve
ergenlerin 6nemli bir kisminda yetiskinlik déneminde de MDB goriilebilmektedir. Ayrica
MDB’li ¢ocuk ve ergenlerin %20-40'inda ilerleyen donemde bipolar bozukluk gelisebilecegi
gosterilmistir (73).

Ergenlik doneminde depresyon geciren hastalarda gecirmeyenlere kiyasla yetiskinlikte
depresyon gecirme riski yaklasik 3 kat daha fazladir. Depresyonun tekrarlama riskini artiran
faktorler arasinda kadin cinsiyet, ergenlik doneminde birden fazla depresyon donemi gegirme,
ebeveynlerin ruh saghiginin kotii olmasi, ailede depresyonun tekrarlama Oykiisii, devam eden

kisiler arasi stres, akranlarla zayif iliskiler ve eslik eden bozukluklarin varlig1 yer almaktadir

(18).

MDB tanili ergenlerde, daha sonraki kaygi bozuklugu (74,75), bipolar bozukluk (76) gibi
diger psikopatolojilerin riski artmistir. Bununla birlikte MDB’li ergenlerde intihar
girisimlerinin (77), alkol, sigara ve uyusturucu kullanimi (78) ve riskli cinsel davranislarin
(6rnegin, dogum kontrol yontemlerinin kullanilmamas1 veya ¢ok sayida cinsel partner) (79,80)
goriilme sikliginda artis oldugu bildirilmistir (18). Ayrica depresyonla iligkili olarak
kardiyovaskiiler hastalik ve obezite riskinde artig oldugu gosterilmistir (81,82). Olumsuz ruhsal

ve fiziksel saglik sonuglarina ek olarak, genglerde depresyonun psikososyal islevsellik tizerinde
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depresyonu olmayan genglere kiyasla daha diisiik egitim basarisi ve yetiskinlikte daha yiiksek

igsizlik oranlar1 gosterilmistir (18).

4.1.6. Komorbidite

MDB’ye diger psikiyatrik ve tibbi durumlar siklikla eslik eder. Depresif bozuklugu olan
genclerin %40-90'1nda ek psikiyatrik bozukluklar vardir ve %50 kadarinda iki veya daha fazla
es tant bulunur. En sik goriilen es tanilar anksiyete bozukluklaridir, bunu yikici bozukluklar,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve ergenlerde madde kullanim
bozukluklari takip etmektedir (73).

4.1.7. Ayirici Tam

Ergenlerde depresyonun ayirici tanisini yapmak ¢ok onemlidir. Psikiyatrik bozukluklari
taklit eden veya neden olan organik durumlarin oncelikle ayirt edilmesi gerekir. Ergenler i¢in
madde kullanimi, anksiyete bozukluklari, erken baslangigh sizofreni dikkatlice dislanmasi
gereken psikiyatrik durumlardir. Ayrica somatizasyon bozukluklari, DEHB, karsit olma karsi
gelme bozuklugu, yaygin gelisimsel bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin ayirict tanist da
yapilmalidir (73) (72).

Endokrin bozukluklar (diabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozukluklari, addison hastaligi,
hiperprolaktinemi, hiperparatiroidi, hipoparatiroidi), kafa travmasi, Huntington Hastaligi,
anemi, temporal lop epilepsisi, dermatolojik hastaliklar, kollajen ve kas hastaliklari, enfeksiyon
hastaliklari, kanser, sarkoidoz, amiloidoz, porfiria gibi tibbi nedenler ve antihipertansifler,
kortikostereoidler, antikonvulzanlar , antiaritmikler gibi ilaglar depresif semptomlara neden

olabilir ve depresyon tanisi konulurken ayirict tanida géz dniinde bulundurulmalidir (72).

4.1.8. Tedavi

Birgok iilkede depresyon icin olusturulan kilavuzlar, ¢cocuk ve ergen depresyonunu da
kapsamakta ve depresyon tedavisinde asamali bir yaklagim nermektedir. National Instute for

Health and Care Excellence (NICE) kilavuzlar1 hafif depresyon igin destek ve yasam tarzinda
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(6rnegin uyku, diyet ve ilag¢ kullanimi) degisiklikleri de igceren bir psikoegitim verilmesini, 4
haftaya kadar beklemeyi ve kendiliginden remisyona girmeyen kisilerde toplumsal destek ve
miidahaleleri 6nermektedir. Kisinin giinliik rutinine egzersiz ve davranis aktivasyonunun

eklenmesi, miidahalenin tiim asamalarinda yardimci olabilir (18).

NICE kilavuzuna gore orta ila siddetli depresyonun olmasi, eslik eden hastaliklarin veya
intihar diisiincesinin bulunmasi kisinin bir uzman tarafindan goriilmesi gerekliligini dogurur.
Orta siddette depresyon i¢in Oncelikle kanita dayal1 bir psikoterapi veya ilag ve psikoterapi
kombine tedavisi onerilmektedir. Kronik veya siddetli depresyon icin, hastada veya birinci
derece akrabalarinda bipolar bozukluk varligi ekarte edildikten sonra ilag ve psikoterapi
kombinasyonu Onerilir. Belirtilerde 4-6 hafta igerisinde gerileme olmazsa akran zorbaligi,
yetersiz uyku, beraberinde mevcut olan bir psikiyatrik veya tibbi durumdan kaynaklanan
sorunlar (6rnegin anksiyete veya DEHB), aile i¢i ¢atismalar, gegmis veya mevcut travma gibi
baska faktorlerin olmadigindan emin olmak i¢in yeniden degerlendirilme Onerilir. Tedaviye
direng olusturabilecek bir psikososyal etken bulunamamissa tek bagina psikoterapi alan ergenler
icin kombine tedavi saglanmali, ila¢ tedavisi alan ergenler iginse alternatif bir psikoterapi
denenmeli veya antidepresanlarin dozu arttirilmalidir. Yeterli dozda ilag¢ ve psikoterapiye yanit
alinamadig1 durumlarda bagka bir antidepresana gecilmesi onerilmektedir. Bir antidepresan ve
psikoterapiyle kombine tedaviye kismi bir yanitla karsilasildiginda, baska bir ila¢ eklenerek
tedavi giiglendirilebilmektedir (18).

4.2. Depresyon ve KVH lliskisi ve Buna Araciik Eden Endotelyal Disfonksiyon

Yapilan arastirmalarda depresyonun hipertansiyon, yiliksek kolesterol ve artmis beden
kitle indeksi gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz, koroner arter

hastalig1 (KAH) i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (83).

1990'larin basindan bu yana yapilan ¢aligmalar, hastanede yatan KAH hastalarinda MDB
prevalansinin %17- 27 arasinda degistigini gostermistir (84). MDB, KAH olan hastalarda 3-4
kat daha yaygindir. Depresyon hastalarinda da KAH riski 2- 4 kat artmaktadir ve kardiyak
mortalite riski de benzer sekilde daha yiiksektir. Bu durum iki hastalik arasinda ¢ift yonlii bir
baglanti oldugunu diislindiirmektir (1) Son yirmi yilda yayinlanan ¢ok sayida caligma
depresyon ve KAH arasindaki iliskiyi dogrulamistir. Barth ve arkadaslari tarafindan yiirtitiilen

bir meta-analizde klinik depresyon, KAH tanili hastalarda mortalite i¢in 6nemli bir risk faktori
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olarak tanimlanmistir (85). Orta yash erkeklerde yapilan Coklu Risk Faktorii Miidahale
Calismas1 (MRFIT), depresif semptomlar ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim riskinin
ve spesifik olarak inme mortalitesinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (86). Bircok ¢alisma,
depresif semptomatolojinin varliginin baglangicta saglikli olan bireyler i¢in gelecekteki koroner
olaylar1 dngordiigiinii ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarin depresif semptom varliginda daha
kotii prognoza sahip olduklarimi gostermistir (84,87,88). Baltimore Epidemiyoloji
Calismasi’nda depresyon tanist miyokard infarktiisii (MI) ve inme icin risk faktorii olarak
gosterilmistir (84) . Depresyon, miyokard enfarktiistinii takip eden 6 ila 18 ay arasinda KVH
mortalitesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmis ve artmis KVH morbiditesi ile

iliskilendirilmistir (84,89) .

4.2.1. Depresyon ve KVH iliskisinde Olasi Potansiyel Mekanizmalar

MDB ve KVH arasinda komorbidite yiiksektir ve ¢ift yonliidiir. Bu hastaliklar arasindaki
yuksek komorbidite iyi bilinmesine ragmen altta yatan mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir. KVH ve depresyon komorbiditesinde genetik, biyolojik sistemler,
psikososyal ve davranigsal faktorlerin yani sira merkezi ve otonom sinir sistemleri,
noéroendokrin sistem, immiin sistem, vaskiiler ve hematolojik sistemler de rol oynamaktadir. Bu
sistemlerdeki spesifik patofizyolojik faktorler arasinda sempatik ve parasempatik sistemler
arasindaki homeostatik dengesizlik, sempatoadrenal aktivasyon, HPA aks aktivasyonu, pro-
inflamatuar bir durumla sonuclanan immiin sistem diizensizligi, trombosit aktivasyonu ve

endotel disfonksiyonu yer almaktadir (84).

4.2.1.1. HPA Aks ve Stres lliskili Mekanizma

HPA aksi, stres tepkilerinde rol oynayan fizyolojik bir sistemdir. Bir stres etkenine yanit
olarak hipotalamik noronlar kortikotropin salgilatict hormonun (CRH) sentezini ve hipotalamo-
hipofizer portal sisteme salinimini artirir ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilatir.
ACTH ve sempatik sinir sistemi adrenal bezlere kortizol ve katekolamin salgilamalari igin
sinyal gonderir. Adrenal glukokortikoidler hipofiz, hipokampus ve hipotalamusa geri bildirim

saglayarak HPA sisteminin aktivitesini diizenler (83).
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Depresyonda CRH hiperaktivitesi ve deksametozon supresyon testine azalmig kortizol
inhibisyonu gosterilmistir; bu da glukokortikoidlerin depresif bozukluk tanili hastalarda daha
fazla salgilanabilecegini gostermektedir. HPA aksindaki islev bozuklugu, sempatik sinir
sistemindeki islev bozukluguna sebep olmaktadir. Depresyon tanili bireylerde degismis
katekolamin fonksiyonu belirgindir. HPA aks1 ve sempatik sinir sistemi arasindaki etkilesimler
depresyonda olumsuz kardiyovaskiiler olay riskinde rol oynayabilir (83). Depresyonda santral
Noroepinefrin (NE) diizeyleri azalirken periferik NE diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (90). NE
ve epinefrin beta adrenarjik reseptor aktivitesi ile kalp hizinda ve kasilmasinda artisa sebep
olabilir ve artmis kalp hiz1 diger kardiyak risk faktorleriyle birlikte ani 6liim, kalp yetmezligi,
miyokardiyal iskemi ve aritmilerle iligkilidir (83). Hem kardiyovaskiiler hastaligi olan hem de
olmayan depresyon hastalarinda yiiksek kalp hizi gosterilmistir (91,92). Yapilan ¢aligmalar
hem hipertansif hem de normotansif depresyon hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek kalp
atim hizlar1 géstermistir. Ayrica depresyonun eslik ettigi KAH hastalarinda da depresyon eslik
etmeyenlere gore daha ytiksek kalp atim hiz1 gosterilmistir (83,93).

Depresyon ve HPA aks islevindeki degisiklikler ve yiiksek sempatik aktivite arasindaki
iligki kardiyovaskiiler diizensizlige yol agabildigi gibi ortak bir degisken olan dis kaynakl1 stres
faktorlerinin varligi hem ruh halini hem de kardiyovaskiiler diizenlemeyi etkileyebilir. HPA
ekseni ve sempatik sinir sistemi arasindaki etkilesimlerin depresyonda olumsuz

kardiyovaskiiler olay riskinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (83).

4.2.1.2. Otonom Sinir Sistemi Iliskili Mekanizma

Otonom sinir sistemi (OSS), depresyon-enflamasyon-vaskiiler islev bozukluguna aracilik
eden diizenleyici bir sistemdir. Otonom sinir sistemini olusturan sempatik ve parasempatik
sistemler fizyolojik homeostaz1 siirdiirmeyi amaglayan dinamik bir sempatovagal denge
icerisindedirler (3). Sempatik asir1 aktivite ve/veya vagal diisiik aktivite ile karakterize edilen
OSS homeostazindaki bozulma, depresyonla iliskili olumsuz kardiyak sonuglara 6énemli bir

katkida bulunmaktadir (94,95).

Depresyonla iligkili otonom sinir sistemi anormallikleri KAH ilerleyisini hizlandirabilir.
Bu anormallikler kardiyak otonomik tonu degistirerek, pihtilagtirict ve enflamatuvar siirecleri
baslatarak, mental strese bagli iskemi esigini diistirerek ve QT araligini uzatarak kardiyak

olaylara sebep olabilir (96).
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Artmis sempatik ve/ veya azalmig parasempatik ton gostergelerinden biri diigiik kalp hizi
degiskenligi (HRV)’dir (96). Kalp hizi degiskenligi (HRV) c¢evresel durumlara optimum
adaptasyonu saglayan iki ardisik kalp atis1 arasindaki degisimleri ifade eder. HRV bir¢ok
calismada MDB ile iliskilendirilmistir (96,97).

OSS ile immiin sistem arasindaki iliski immiin yanitin diizenlenmesine de yardimeci olur.
Lenfoid organlara giden sempatik uyarilar adrenoreseptorler araciligiyla antienflamatuvar bir
etkiye katkida bulunurken, vagal uyarilar enterik sinir sistemi yoluyla bagirsakta immiin
yanitlart diizenler (98). Vagus uyarilan retikiiloendotelyal sistem organlarindan asetilkolin
salgilanmasini yol acar ve bu salinan asetilkolin a7nAChR reseptorlerine sahip makrofajlara
baglanarak antienflamatuvar etki olusturur (kolinerjik antienflamatuvar yol) (99). Yapilan
caligsmalar otonomik disfonksiyon, enflamasyon ve ateroskleroz belirteglerinin iliskili oldugunu
gdstermistir (100). Ornegin, preklinik aterosklerozun bir belirteci olan intima media kalinlig
depresyona sahip hastalarda artmigs C reaktif protein (CRP) ve azalmis HRV ile
iliskilendirilmistir (101). Benzer sekilde, Ulleryd ve arkadaslari otonomik disfonksiyonun
ateroskleroz ile iliskili oldugu ve enflamasyonun bu iligskiye aracilik etmede 6nemli bir rol

oynayabilecegini gostermislerdir (102).

OSS dengesizligi yalnizca enflamatuvar yamiti degil; aym1 zamanda trombosit
agregasyonunu, pihtilagmay1r veya lipoprotein metabolizmasin1 da etkileyebilmektedir.
Sempatik aktivasyon hem pihtilasma hem de fibrinoliz yolaklarinda es zamanli bir artisa neden
olarak hiperkoagiilabilite durumuna yol agar. Dolayisiyla eslik eden hiperkoagiilabilite
degisiklikleriyle iliskili sempatik kronik stimiilasyon, aterosklerotik lezyon bolgelerinde
kademeli fibrin birikimine katkida bulunabilir ve endotel disfonksiyonu olan hastalarda akut
stres yanit1 aterosklerotik plagin yirtilmasini tetikleyebilir. Bu nedenle, OSS homeostazinin
bozulmas1 major depresyon ve KVH' birbirine baglayan karmagik patofizyolojik mekanizmada

temel bir rol oynayabilmektedir (3).

4.2.1.3. Enflamasyon Iligkili Yolak

Psiko-noro-immiinolojideki gelismeler, major depresyonun immiin fonksiyonu
degistirebilecegini ve immiin sistem anormalliklerinin de depresyonun etiyolojisinde rol
oynayabilecegini gostermistir (84). Kdhler ve arkadaslarinin yapmis oldugu, depresyon ve

enflamasyon arasindaki iligkiyi aragtiran 82 caligmay1 iceren bir meta analizde; interlokin-6
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(IL-6), tiimor nekrozis faktor- o (TNF-a), IL-10, IL-13, IL-18 ve IL-12 diizeylerinin MDB
hastalarinda kontrollere kiyasla arttig1 gosterilmistir (103). Yapilan ¢alismalar, depresyondaki
bireylerde immiin sistem hiicreleri 16kosit, monosit ve notrofil sayilarinda kontrollere kiyasla
artis oldugunu (104-106) ve hiicre aracili immiin fonksiyonunun bir gostergesi olan dogal
oldiiriicii hiicre aktivitesinin depresif hastalarda ortalamanin altinda oldugunu gdstermistir
(107,108). Depresyonda hiimoral aracili bagisiklikta rol oynayan B hiicreleri de degisime
ugramaktadir (109,110).

Immiin sistemdeki degisiklikler sadece depresyonla iliskili olmayip aymi zamanda
dogrudan ve dolayl olarak kardiyovaskiiler sistemle de baglantilidir. Immiin sistem bilesenleri
trombositlerin aktivitesini etkileyebilir ve bu da olumsuz kardiyovaskiiler olaylara yol
acabilmektedir. Immiin sistem duygudurumla iligkili olmanm yani sira kardiyovaskiiler
sistemle de ¢ift yonlii bir etkilesim igerisindedir. Immiin fonksiyon bozuklugunun hem degisen
ruh hali hem de kardiyovaskiiler diizensizlik i¢in ortak bir patofizyolojik mekanizma olarak
hizmet etmesi miimkiindiir. Immiin fonksiyon bozuklugu ayrica OSS ve HPA aksini etkileyerek
depresyon ve KAH patogenezinde rol oynayabilir (83). Depresyondaki proinflamatuar sitokin
yiikselmesi fiziksel yaralanma ve/veya enfeksiyondan daha az olsa da sitokinlerin kronik olarak
asirt eksprese edilmesinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde uzun vadeli olumsuz sonuglara

sebep olabilecegi ve KAH ve plak olusumunda rol oynayabilecegi gosterilmistir (84).

4.2.1.4. Endotelyal Disfonksiyon

Depresyon ve KVH arasindaki iliskiyi agiklayan potansiyel mekanizmalardan biri
endotelyal disfonksiyondur (2,3,111,112). Endotel disfonksiyonu endotele bagh
vazodilatasyonun bozuldugu, prokoagiilan ve proinflamatuar bir durumla karakterizedir ve
preklinik aterosklerozun bir belirtecidir. Endotelyal disfonksiyon daha yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkilidir. Bu nedenle depresyon tanili kisilerde endotel fonksiyonunun
degerlendirilmesinin, kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski daha yiiksek olan kisilerin

belirlenmesine yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (2).

Bir¢ok c¢alisma endotelyal disfonksiyonu depresif bozuklukla iliskilendirmis ve
depresyonda  kardiyovaskiiller =~ morbidite ve mortalitenin  artmasindan  sorumlu
mekanizmalardan biri olarak gdstermistir (9). 2015 yilinda Cin’de depresif bozukluk tanili

hastalar, remisyondaki hastalar ve saglikli kontrol grubu incelenerek yapilan bir ¢alismada
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depresyonun endotelyal fonksiyonla yakindan iligkili oldugu ve depresif semptomlarda
azalmanin endotelyal disfonksiyonu da azalttig1 gosterilmistir (7). Kardiyoloji literatiiriinde
yayinlanan onceki ¢aligmalarda da depresyon ile bozulmus endotel fonksiyonu arasinda bir
iligki oldugu one siiriilmiistiir (9). Rajagopalan ve arkadaglari tarafindan geng¢ eriskin
kadinlarda endotelyal disfonksiyon ve depresyon iligkisi incelenmis ve depresyon, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroza yatkinlik ile iliskilendirilmistir (113). Rybakowski ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hem unipolar hem de bipolar duygudurum bozuklugu olan
hastalarda depresif donemler sirasinda endotel fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir (9).
Yakin zamanda Sahan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da endotelyal disfonksiyonun

hem unipolar hem de bipolar depresyonla iliskili oldugu gosterilmistir (8).

Depresyon ve KAH'in komorbid patolojisinin potansiyel bir aracisi olarak enflamasyon
tizerine kapsamli aragtirmalar yapilmistir. Enflamasyonun KAH'in gelisimi ve prognozundaki
rolii kardiyovaskiiler literatiirde kapsamli bir sekilde tanimlanmustir. Ateroskleroz, temelde
16kosit adezyonu ve proinflamatuar sitokin ekspresyonu gibi siireclerin plak destabilizasyonuna
ve bunun sonucunda riiptiir ve tromboza katkida bulundugu enflamatuvar bir hastaliktir. Ayrica
immiin sistem ile ruh sagligi bozukluklari arasinda bir baglantt oldugu (110,114) ve 6zellikle
proinflamatuar sitokin seviyeleri ile 6l¢iilen immiin aktivasyonunun depresif bozukluklarda
arttig1  bircok caligmada gosterilmistir (115). Enflamasyonun depresyon ve KAH ile
baglantisinda ‘endotel’ kilit bir rol oynamaktadir. Ateroskleroz gelisiminin ayirt edici erken
asamas1 olan endotel disfonksiyonu, diisiik dereceli kronik inflamasyon ve KAH arasindaki
iligkide bir "ara fenotip" olarak tanimlanmistir (1). Bircok arastirma depresyonda endotel
islevinin bozuldugunu 6ne siirmiis ve endotel disfonksiyonunu KAH baglaminda depresyon

icin bir belirtec olarak degerlendirmistir (101,116-118).

Depresif bozukluklarda, oksidatif hasar belirteg¢lerinin de arttigi gosterilmistir.
Enflamasyonun artan oksidatif strese yol agtig1 ve enflamasyon ve oksidatif strese karsi
savunmasiz olan vaskiiler endoteli etkiledigi gosterilmistir (8,119). Hem oksidatif stres hem de
endotelyal nitrik oksitin (NO) azalmasi, MDB'de ateroskleroz gelisimine/ilerlemesine yatkinlik
yaratan vaskiiler bir fenotip olarak endotelyal disfonksiyona yol agan énemli bir mekanizmadir
(3,84). Asagidaki resimde depresyon ve KVH arasindaki iliskiye aracilik eden mekanizmalar

ve bunlarin birbirleriyle iliskisi 6zetlenmistir.
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Akim Aracili Dilatasyon, PAT: Parmak Ucu Pletismografisi, ICAM-1 : Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-1,
VICAM-1: Vaskiiler Adezyon Molekiilii-1)

4.3. Endotelyal Disfonksiyonun Olciilmesi

4.3.1. Akim Aracilh Dilatasyon (Flow Mediated Dilation, FMD)

FMD, reaktif hiperemiye yanit olarak gelisen arter capindaki degisikligi Olcen ve
girisimsel olmayan bir endotel disfonksiyonu degerlendirme aracidir. FMD, ¢ogunlukla brakial
arterden yapilsa da bazi ¢caligmalarda radial ve femoral arterlerden dlgtimler de kullanilmistir.
FMD hesaplanirken 6nce bazal ¢ap oOlgiiliir ve daha sonra mangon sistolik degerlerin iistiine

cikacak sekilde sisirilerek 5 dakika beklenir. Daha sonra mangon gevsetilerek olusan reaktif
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hiperemi dénemindeki ¢ap Olciiliir. FMD bazal ¢ap ve hiperemik dénemdeki maksimum ¢ap
arasindaki farktir. FMD’de esas yanit nitrik oksit (NO) aracili olsa da diger vazodilatator yollar
da katkida bulunabilir. FMD ile 6l¢iilen periferik endotel fonksiyonunun koroner arter endotel
fonksiyonuyla korele oldugu gosterilmistir. FMD invaziv olmamasi sebebiyle yaygin olarak
kullanilsa da uygulamasi1 teknik agidan zordur ve kapsamli egitim ve standardizasyon

gerektirmektedir (10).

4.3.2. Parmak Ucu Pletismografisi (PAT)

Endotelyal disfonksiyonunu 6l¢mek icin kullanilan invaziv olmayan ve gdzlemciden
bagimsiz bir yontemdir. FMD’ye benzer sekilde baslangigtaki dinlenme parametreleri
kaydedildikten sonra kan akisi okliizyonu uygulanir ve reaktif hiperemik dénemde nabiz
dalgas1 genligi degerlendirilir. PAT'ta pletismografik egriler okliizyon olan ve olmayan her iki
elin isaret parmaklarinda eszamanli olarak kaydedilir. Bu yontem, vazokonstriksiyonda
kontralateral degisiklikleri izlemeye ve sonu¢ olarak kaydedilen reaktif hiperemi

parametrelerini diizeltmeye ve gézlemci hatasini azaltmaya olanak tanir (3).

Endotelyal disfonksiyon koroner arterlerin anjiografik degerlendirilmesi ve invaziv

brakiyal arter pletismografisi gibi invaziv yontemlerle birlikte de degerlendirilebilir (10).

4.3.3. Biyokimyasal Belirtecler

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmeye yonelik baska bir yaklasim endotel iliskili
belirteglerin plazma seviyelerinin Ol¢limiine dayanmaktadir. Endotel biyobelirtegleri arasinda
Weibel Palade Cisimcikleri, von Willebrand faktor, ¢oziinlir trombomodulin, dolagimdaki
adezyon molekiilleri ICAM-1, VICAM -1 ve E selektin yer almaktadir. Bu biyobelirtecler
periferik kandan ELISA yéntemiyle olgiilebilmektedir (120). Bununla birlikte endotelyal
disfonksiyon i¢in yeni biyobelirtecgler aragtirilmaya devam edilmektedir. Bu belirtecler arasinda
Endoglin, Endocan, Endotelyal Mikropartikiiller, Endotelyal Progenitér Hiicreler ve
mikroRNA’lar yer almaktadir (11).

Asagidaki resimde endotelyal disfonksiyonu 6lgmek icin kullanilan biyobelirtecler ve

Olclim yontemleri 6zetlenmistir.
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Asagidaki sekilde endotelyal disfonksiyon 6l¢iim yontemlerinden EMPs, Endocan ve

Endoglin Ideal Endotelyal Ol¢iim Y6ntemi Kriterleri baz alinarak karsilastirilmistir (Sekil 5.3).

Kriter Endotelyail{:\’ll\f[lgs(;partikiiler Endocan Endoglin
Endotel fonksiyonunu yansitma Evet Evet Muhtemelen
Hastalik durumunu yansitma Evet Evet Tartigmalt
E;Eg;o;slsll;lllzg risk siniflandirmasina Evet Evet Evet
Ozgiilliik Yiiksek Yiiksek Orta
Tekrarlanabilme Zayif Yiiksek Orta
Uygulayicidan bagimsiz olma Hayir Evet Evet
Ucuz olma Hayir Evet Evet
Tanim tizerine fikir birligi olmasi Hayir Evet Evet
Standardize metot olmasi Hayir Evet Evet

Sekil 4.6. Endotelyal 6l¢lim yontemleri kriterlerine gére endocan, endoglin ve endotelyal

mikropartikiillerin karsilastirtlmast (11)

4.3.3.1. Hiicreler Arasi1 Adezyon Molekiilii Coziiniir Formu-1 (sSICAM-1) ve Vaskiiler
Hiicre Adezyon Molekiilii Coziiniir Formu-1 (sVICAM-1)

Hiicresel adezyon molekiilleri, ¢esitli enflamatuvar sitokinlere yanit olarak l6kositlerin

endotel yiizeyine baglanmasina ve transmigrasyonuna aracilik ederler.

Aterosklerozun
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baslamasinda Onemli rol oynadiklart diistiniilmektedir. Integrinler, selektinler ve

immiinoglobulin ailesi olmak {izere ii¢ grup hiicresel adezyon molekiilii tanimlanmistir (121).

ICAM-1 ve VCAM-1 immiinoglobulinlere benzeyen molekiiler yapilara sahiptir. Bu
molekiiller, I6kositler ve trombositler lizerinde ifade edilen integrinler i¢in endotelyal
ligandlardir ve dolagimdaki lokositlerin endotelyal yapismasini kolaylastirirlar. ICAM-1 ve
VCAM-1'in ekspresyonu enflamatuvar sitokinlere veya okside diisiik yogunluklu lipoproteine
(LDL) yanit olarak artar (120). Bu transmembran proteinler monositlerin ve lenfositlerin
baglanmasinda ve yuvarlanmasinda, 16kositlerin siki baglantilar1 ve transendotelyal gogiinde
gorev alirlar (121). Coziinlir formlar1 (sICAM-1 ve sVCAM-1) kan beyin bariyeri
gecirgenliginde rol oynayarak periferik sitokinlerin merkezi sinir sistemine (MSS) girmesi ve
proinflamatuar immiin cevabi arttirarak psikopatolojik degisikliklere neden olabilir (122).
SICAM-1 ve sVICAM-1 plazma seviyeleri endotelyal disfonksiyonu gostermede kullanilan
yontemlerden biridir (11). Yapilan patoloji ¢alismalarinda [ICAM-1 ve VCAM-1 aterosklerotik
plaklarda tespit edilmis, ayrica plazma sICAM-1 ve sVICAM-1 diizeylerinin koroner arter
hastaliklarinda yiiksek oldugu gosterilmistir (120). Sizofreni, psikotik bozukluklar ve
duygudurum bozukluklarinda SICAM-1 ve sVCAM-1 seviyelerinde degisiklikler gosterilmistir
(123). Van Agtmaal ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir metaanalizde SICAM-1 ve sVICAM-
1 plazma diizeylerinin depresyonla iligkili oldugu gosterilmistir (124). Baghai ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada sSICAM-1 seviyelerinin depresif bozuklukta kontrollere gére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (125).

4.3.3.2. Endocan (Endotelyal Spesifik Molekiil- 1, ESM-1)

Insan endotelyal hiicre spesifik molekiil (ESM-1) olarak bilinen Endocan ilk kez 1996
yilinda insan endotelyal hiicrelerinden izole edilmistir (126). 5. kromozomun uzun kolunda 3
ekson ve araya giren 2 introndan olusan tek gen tarafindan kodlanmaktadir. Primatlar ve
memelilerde yiiksek derecede korunmus bir gene sahiptir (127). Ilerleyen arastirmalarda
molekiiliin, proteoglikan ailesinin bir iiyesi oldugu gosterilmistir. Proteoglikanlar; ekstraseliiler
matrikste yer alan, kompleks yapida makromolekiillerdir ve merkezde degisken yapida bir kor
proteini ve bu proteinle iliskili olan glikozaminoglikan zincirlerinden olusurlar (127). Endocan,

vaskiiler endotelden salinan yeni bir proteoglikandir (13).
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Sekil 4.7. Endocanin yapis1 (127)

Diger proteoglikanlarin aksine, endocan subendotelyal bazal membranda lokalize
degildir, ¢oziinebilir bir yapidadir ve kan dolasiminda serbest olarak bulunmaktadir (128).
Yapilan calismalarda endocanin pek cok sistemde rol oynadigi gosterilmistir. Endocanin,
insanlarda vaskiiler endotelden salgilandig1 ve dolasimda da bulundugu saptanmistir. Hiicre

adezyonu, inflamasyon ve neoplastik siiregclerde 6nemli rol oynadigi diisliniilmektedir (129).

Endocan molekiilii; biiyiime faktorleri, kemokinler, ekstraseliiler matriks proteinleri gibi
pek cok molekiille etkilesim halindedir ve hiicre proliferasyonu, migrasyonu, anjiogenez gibi
cesitli hiicresel stireglerde rol alir (127). TNF-a, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF),
fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) gibi molekiiller vaskiiler endotelden endocan salinimini
arttirir (129). Yapilan calismalarda, endocan mRNA diizeyinin IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi
sitokinlerin salinimi ile de arttig1 gosterilmistir. Interferon gamanin (IFN-gama) ise TNF-
alfa’nin endocan salimimini arttirict etkisini engelledigi gosterilmistir. Bdylece endocan
saliiminin, enflamatuvar siiregte kontrol altinda tutuldugu diisiiniilmektedir (126). Anjiogenez
stirecinde de VEGF ve FGF-2 salinimi sonrast endocan mRNA diizeyinin 4 kat arttig1
gosterilmigtir (130).

Endocan; dermatan siilfat yapisi haricinde, kor proteini araciligi ile de monosit ve lenfosit

gibi bir¢ok hiicre ile etkilesime girmektedir. Ayn1 zamanda kor proteini, integrin, CD11a ve
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CD18’e de yiiksek afinite ile baglanabilmektedir. Endocan molekiilii, lenfositlerin ICAM-1"¢e

baglanmasini inhibe ederek, 16kosit adhezyonunu ve aktivasyonunu inhibe etmektedir (131).

Endocanin endotel hasar1 ve koroner arter hastaligi ile iligkisini arastiran bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Endocan; VEGF-A’nin reseptorii olan vaskiiler endotelyal biiyltime faktori
reseptorii-2 (VEGFR-2) ile etkilesimini arttirarak endotelyal permeabiliteyi arttirmakta,
aktiflesen endotele 16kosit adezyonu ve migrasyonu artmaktadir. Endocanin, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirdii ve aterosklerotik plak olusumunu
arttirabildigi gosterilmistir (12,132). Aterosklerotik damarlarda yapilan immiinohistokimyasal

incelemelerde de bu damarlarin yiiksek diizeyde endocan eksprese ettikleri gosterilmistir (133).

Endocan sepsis, malignite, kardiyovaskiiler hastaliklar, epilepsi gibi bir¢ok hastalikta bir
biyobelirte¢ olarak arastirilmistir ancak psikiyatrik bozukluklarda serum endocan diizeyleriyle
ilgili cok az ¢aligma bulunmaktadir (134). Sahan ve arkadaslarinin yakin zamanda eriskinlerle
yaptig1 calismada unipolar ve bipolar depresyonu olan hastalarda endocan diizeyleri arastirilmig
ve MDB grubunda saglikli kontrollerden belirgin yiiksek endocan diizeyleri bulunurken,
bipolar depresyonu olan grupta her iki gruptan da yiiksek endocan diizeyleri oldugu
saptanmistir (8). Oral ve arkadaslarinin yakin zamanda bipolar bozuklugu olan eriskinlerle
yaptiklar1 bir ¢calismada; bipolar bozuklugu olan eriskinlerdeki endocan diizeylerinin saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu gosterilmis, bipolar bozukluk grubunda da atak donemindeki
endocan diizeyleri remisyondaki hastalardan daha yiliksek olarak bulunmustur (134).
Endocanin, bipolar ve unipolar depresyonda endotelyal disfonksiyon icin potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir (8,12,13). Cocuklarda da endotel disfonksiyonunu
gostermek i¢in birgok calismada endocan diizeyleri kullanilmistir. Sherief ve arkadaslarinin
2021 yilinda Akut Lenfoblastik Lenfoma (ALL) tanili ¢ocuklarla yaptig1 bir ¢aligsmada ALL’1i
cocuklarda endocan seviyeleri saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunmus ve
bunun endotelyal disfonksiyon ve erken ateroskleroz gelisme riskinin belirleyicisi olabilecegi
diisiiniilmistiir (135). Anlk ve arkadaslarinin 2020 yilinda Tipl Diyabetes Mellitus’a sahip
cocuklarla yaptig1 bir calismada serum endocan ve endoglin diizeyleri saglikli kontrollerden
anlamli derecede yliksek bulunmustur ve yiiksek endocan ve endoglin diizeyleri hastaligin
erken evrelerinde meydana gelen endotelyal disfonksiyon i¢in bir belirteg olarak gosterilmistir
(136). Nalbantoglu ve arkadaslarinin obez ¢ocuklarla yaptiklar1 bir ¢alismada, endocan
diizeyleri saglikli kontrollerden anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica bu c¢aligmada,
endocan diizeyleri ile ateroskleroz gelisiminin erken bir belirtisi olan karotid intima media

kalinlig1 arasinda iligki oldugu gosterilmistir (137). Morace ve arkadaslarinin obez ¢ocuklarla
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yaptiklar1 bir calismada serum endocan diizeyleri obez cocuklarda yiiksek bulunmus ve
endocanin obez ¢ocuklarda endotel disfonksiyonun bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegi ve

gelecekteki kardiyovaskiiler riski dngorebilecegi belirtilmistir (138).

Tiim bu bilgiler 1s1¢1nda bu ¢alismada MDB tanili bireylerde morbidite ve mortaliteyi
arttiran bir durum olan kardiyovaskiiler hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynayan endotelyal
disfonksiyon; daha once adolesan grupta arastirilmamis olan serum endocan, sSICAM-1 ve
sVICAM-1 diizeyleri ile aragtirilmistir. Bu ¢alisma ile depresyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligkinin anlasilmasi, depresyona bagli kardiyovaskiiler hastalik riskinin
belirlenmesine yardimci tanisal ve prognostik biyobelirteclerin  tanimlanmasina katki

saglanmas1 amacglanmustir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Orneklem Secimi

Calisma; ‘‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’’ tarafindan 14 Aralik 2023 tarihinde onaylanmustir (Karar No: 111-771-23). Etik
kurul onaymin alinmasimin ardindan Ocak 2024-Agustos 2024 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari (AUCERSAH)
poliklinigine basvuran DSM-5 tan1 Olciitlerine gére ‘Major Depresif Bozukluk’ (MDB) tanisi
konulan ve dahil edilme 6l¢iitlerini karsilayan 13-18 yas arast 20 ergen ‘MDB grubu’ olarak
calismaya dahil edilmisti. AUCERSAH poliklinigine bagvurmus ergenler ya da basvuru
sahiplerinin yakinlar1 arasindan DSM-5 tam kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik tani
almayan, kontrol grubu i¢in belirlenen dahil edilme Olgiitlerini karsilayan, ¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra katilmaya goniillii olan 13-18 yas arast 20 ¢ocuk ise ‘kontrol grubu’

olarak calismaya dahil edilmistir.

(Calismaya dahil edilen ergenler ve ebeveynlerine ¢alisma hakkinda bilgi verildikten
sonra, c¢aligmaya katilmayi kabul eden ergen ve ebeveynlerden yazili onam alinmistir.
Bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 Ek-1’de sunulmustur. Calismanin finansal destegi

‘Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’ tarafindan saglanmistir.

5.2. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

MDB Grubu i¢cin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1-DSM-5 tani kriterlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisini karsilamak
2-13-18 yas araliginda olmak
3-Caligmaya katilmaya goniillii olmak ve velilerin aydinlatilmis onam vermesi

4-Genetik, norolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaligin olmamas: (hipertansiyon,

diyabet, kanser, kemik kirig1, enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklar)

5-Herhangi bir norolojik, psikiyatrik ve antienflamatuvar ilag kullanmamasi
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6-Beden kitle indeksinin (BKI) normal olmasi
7-Kronik alkol veya sigara kullanmamak

8-Son 14 giinde enfeksiydz hastalik ge¢irmemis olmak
9-Zekanin klinik olarak normal olmasi

10-Eslik eden psikiyatrik tanisinin olmamasi

MDB Grubu i¢in Dislanma Kriterleri

1-Bakim veren/ebeveynlerin, onam vermelerini engelleyebilecek zihinsel/bedensel engeli

olmasi

2-Katilimcilarin yapilacak goriismelere katilimini engelleyebilecek veya doldurulmasi
istenen Slgekleri dolduramayacak diizeyde veya bakim verenin onam vermesini engelleyecek

diizeyde Tiirk¢e bilmemesi

Kontrol Grubu i¢cin Dahil Edilme Kriterleri

1-13-18 yas araliginda olmak
2-Caligmaya katilmaya goniillii olmak ve velilerin aydinlatilmis onam vermesi

3-Genetik, norolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaligin olmamas (hipertansiyon,

diyabet, kanser, kemik kirig1, enflamatuvar hastaliklar)
4-Herhangi bir nérolojik, psikiyatrik ve antienflamatuvar ila¢ kullanmamasi
5-Kronik alkol veya sigara kullanmamak
6-Son 14 giinde enfeksiyoz hastalik gecirmemis olmak
7- Beden kitle indeksinin (BKI) normal olmasi
8-Psikiyatrik tanisinin olmamasi

9-Zekanin klinik olarak normal olmasi
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Kontrol Grubu icin Dislama Kriterleri

1-Bakim veren/ebeveynlerin, onam vermelerini engelleyebilecek ve goriismeye engel

teskil edecek zihinsel/bedensel engeli olmasi

2-Katilimeilarin veya ebeveynlerinin yapilacak goriismelere katilimini engelleyebilecek
veya doldurulmas: istenen Olgekleri dolduramayacak diizeyde veya onam vermesini

engelleyecek diizeyde Tiirkge bilmiyor olmasi

5.3. Orneklem Biiyiikliigii

Calismada primer degisken olan endocan diizeyleri agisindan 2 grup arasinda 0,3 ng/ml
birimlik farkin (SD=0,2) ve %95 gii¢ ile belirlenmesi i¢in toplam kisi sayisinin 22 olmasi
gerektigi hesaplanmistir. Arastirilmas1 planlanan diger molekiil olan sICAM-1 diizeyleri
acisindan ise 2 grup arasinda 50 birimlik farkin (SD=50) %80 gii¢ ile belirlenmesi i¢in toplam
kisi sayisinin 28 olmasi gerektigi hesaplanmistir. Calisma i¢in her bir gruba 20 kisi olmak tizere
toplam 40 kisi alinmas1 planlanmistir. Hesaplama G*Power 3.1.9.2. paket programi kullanilarak

yapilmistir.

5.4. Tam ve Degerlendirme Siireci

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhg: ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda yapilan psikiyatrik ve psikometrik degerlendirmeler sonrasinda DSM 5’e gére Major
Depresif Bozukluk tanis1 konulmus ve MDB grubu i¢in dahil edilme kriterlerini karsilayan 13-
18 yas aras1 ergenler ve DSM-5 kriterlerine gore herhangi bir tan1 almamis kontrol grubu i¢in
dahil edilme kriterlerini karsilayan 13-18 yas aras1 ergenler ve ebeveynlerine ¢aligma hakkinda

detayl1 bilgi verildikten sonra yazili onamlar1 alinmistir.

Arastirmaci tarafindan ek psikopatolojileri taramak adina tiim katilimcilara ‘Okul Cagi
Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi—Simdi ve Yasam

Boyu Sekli-DSM-5’ uygulanmustir.

Tiim katilimecilara depresyon ve anksiyete skorlarini taramak amaciyla katilimeilarin

kendilerinin doldurdugu ‘Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis)
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doldurtulmustur. Katilimcilarin bakim verenleri ve kendileri ile goriisiilerek Sosyodemografik
Veri Formu arastirmaci tarafindan doldurulmustur. MDB grubu i¢in katilimcilara arastirmact
tarafindan Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve Global Izlem Olgegi (GAS)

uygulanmistir.

Endotelyal disfonksiyon i¢in olast karistirict faktorler daha 6nceki ¢aligmalardan elde
edilen bilgilere gére BKI, sistolik kan basinci, diastolik kan basinc, total kolesterol, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit diizeyleri ve
aclik kan sekeri diizeyleri olarak belirlenmistir (2).

Tiim katilimcilarin boy, kilo dlgiimleri arastirmaci tarafindan yapilmis ve BKI agirlik (kg)
/ boy uzunlugunun karesi (m?) formiilii ile hesaplanmistir. 3-5 dakika dinlenmeyi takiben
mangon iist kolun %80 ini kaplayacak sekilde oturur pozisyonda sag koldan tansiyon ve kalp
hiz1 6lglimii yapilmistir. Katilimcilardan 12 saatlik aglik sonrasi sabah 09:00-10:30 saatleri
arasinda 5-10 ml periferik vendz kan 6rnegi biyokimya tlipiine alinmis ve uygun kosullarda
T1bbi Biyokimya Laboratuvarina transferi saglanmistir. Endocan, sSICAM-1 ve sVICAM-1 i¢in
alinan ornekler, 10-15 dakika boyunca 3000xg rolatif santrifiij kuvvetinde santrifiij edildikten
sonra plazma Ornekleri ayrilarak -80°C’de eppendorf tiiplerde biyokimyasal analizin yapilacagi
tarihe kadar muhafaza edilmistir. Hastalarin HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit ve aglik kan
sekeri 6l¢iimleri 6rnegin alinmasinin ardindan laboratuvara transferi saglandiktan hemen sonra

ELISA yéntemiyle ¢alisiimustir.

5.5. Veri Toplama Yontemleri

5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik Veri Formu aragtirmacilar tarafindan katilimcinin yasi, cinsiyeti,
ebeveynlerinin yasi ve meslegi, ailenin ekonomik durumu ve yapisi, ailede bulunan tibbi ve
psikiyatrik hastaliklar ve kalp hastalig1 ve katilimcinin depresyon siiresi, kendine zarar verme
davranigi ve intihar girisimi gibi klinik 6zellikleri sorgulamak ag¢isindan olusturulmustur.
Aragtirmaci tarafindan katilimcilar ve bakim verenleri ile goriisiilerek doldurulmustur. Form

Ek-2 de sunulmustur.
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5.5.2. Okul Cag1 Cocuklarn icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi—Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5-Tiirkce (CDSG-SY- DSM-5-T)

Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School Aged Children Kiddie-SADS Lifetime Version) ¢cocuk ve ergenlerin DSM-3 ve DSM-
4 tami Olciitlerine gore gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaci ile Kaufman
ve arkadaglar tarafindan gelistirilen ve 2016 yilinda DSM-5 tan1 6lgiitlerine gore giincellenen
yar1 yapilandirilmig bir tan1 goriismesidir (139). Gorlisme formu 3 kisimdan olusmaktadir.
Gortismenin yapilandirilmamis olan ilk kisminda c¢ocugun ve ailesinin sosyodemografik
ozellikleri, yakinmalari, gelisim &ykiisii, tibbi durumu, evdeki ve okuldaki islevselligi ile ilgili
bilgiler sorgulanir. Ikinci kisimda ise hem ge¢mis hem de su andaki (son iki aydaki) 200°den
fazla 6zgiil belirtiyi degerlendiren tarama sorular1 yer alir. Uciincii kistm DSM-5 tanilarini
dogrulamak i¢in yapilan degerlendirme ve gozlem sonuglarindan olusur. Her bir bilgi
kaynagindan elde edilen bilgiler ayr1 ayri ve en sonunda klinisyenin gozlemleriyle birlikte
birlestirilerek puanlanir. CDSG-SY-DSM-5’in Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 Unal
ve arkadaglar1 tarafindan 2019 yilinda yapilmistir (140).

5.5.3. Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olcegi-Yenilenmis (CADO-Y)

2000 yilinda Chorpita ve arkadaglari tarafindan cocuk ve ergenlerde anksiyete
bozukluklar1 ve depresyonun DSM-4'e dayali semptomlarini 6lgmek i¢in gelistirilmistir (141)
ve 47 maddeden olusan 4’1i Likert tipi bir 6lgektir. Alt 6lgekleri, sosyal anksiyete bozuklugu
(7 madde), sosyal fobi (9 madde), yaygin anksiyete bozuklugu (6 madde), panik bozukluk (9
madde), obsesif kompiilsif bozukluk (6 madde) ve major depresif bozukluktur (10 madde).
Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi 2017 yilinda Gérmez ve arkadaslan tarafindan yapilmistir

(142).

5.5.4. Hamilton Depresyon Derecelendirme (")lg:egi (HAM-D)

Depresyon tanisi almis hastalarda, depresyonun siddetini 6lgmek i¢in Hamilton
tarafindan 1960 yilinda gelistirilmis, klinisyen tarafindan uygulanan 17 maddelik bir 6lcektir.
Olgek depresif bireyin son bir hafta i¢indeki depresif duygudurum, is ve aktivitelere ilgi, genital
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ve gastrointestinal belirtiler, uyku ile ilgili belirtiler, genel somatik belirtiler, intihar, kaygi,
retardasyon, ajitasyon ve i¢gorii ile ilgili belirtilerini likert tipi puanlama ile 6l¢mektedir.
Yapilan derecelendirmenin toplanmasiyla 0 ila 53 arasinda degisen olgek toplam puani elde
edilmektedir ve puandaki artis depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0 -7 puan
depresyon olmadigini, 8- 15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16- 28 puan arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve iizeri puanlar agir derecede depresyonu gostermektedir. Olgegin
Tiirkce gegerlilik giivenilirlik ¢aligmasi Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1960 yilinda
yapilmistir (143).

5.5.5. Global Degerlendirme Olgegi (GAS)

Global Degerlendirme Olgegi (GAS) 1976 yilinda Endicott ve arkadaslar1 tarafindan
olusturulmustur. Hem hasta hem de saglikli popiilasyonlarda kullanilabilen 6l¢egin puan araligt
0-100 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar fonksiyonelligin yiiksek olduguna isaret
etmektedir. Olgekten alinan 61- 100 arasi skorlar iyi, 31- 60 aras1 skorlar orta ve 30’dan kiigiik
degerler ise kotii islevsellige isaret etmektedir (144,145).

5.5.6.Hollingshead-Redich Olcegi

Ailenin sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizeyini belirlemek amaciyla belirli bir siire
icin ulasilmis en st diizeyi yansitan bir 6l¢iim yapmaktadir. Sosyoekonomik statiiyli (SES)
belirlerken anne ve babadan en yiiksek diizeyde olan esas almir. Olgekte ii¢ sosyoekonomik
diizey ve bes sinif yer almaktadir. Universite egitimi almis, meslek sahibi ya da yiiksek idari
konumdaki aileler “Yiiksek SES”; memur, kiiciik is adam1 ya da vasifli is¢i, lise mezunu aileler
“Orta SES”; yar1 vasifli isci, lise diizeyinin altinda, ilkokul diizeyinde egitimli, egitimsiz aileler

“Diisiik SES” olarak tanimlanmustir (146).

5.6. Biyokimyasal Analiz

SICAM-1, sVICAM-1 ve Endocan biyokimyasal analizleri AUTF Biyokimya Anabilim
Dali’nda yapilmigtir. Caligmada Human Endotelhelial Cell Spesific Molecule -1 (Endocan)
ELISA Kit (Coon Koon Bio marka) Human Soluble Intercelluler Adhesion Molecule-1
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(sICAM-1) ELISA kit (Coon Koon Bio marka) ve Human Soluble Vasculer Cell Adhesion
Molecule-1 (sVICAM-1) ELISA kiti (Coon Koon Bio marka) kullanilmis ve tiim Ornekler
ELISA kitlerinde belirtildigi gibi hazirlanmistir. Analiz anina kadar -80 °C de muhafaza edilen
ornekler oda 1sisina getirilerek calisilmis ve her parametre i¢in kitte belirtilen prosediirler
izlenmistir. Numunelerin konsantrasyon hesaplamasinda optik dansite ortalamasi alinmustir.
450 nm’de spektrofotometrik olarak olgiimler gerceklestirilmistir. SICAM-1, sVICAM-1 ve
Endocana 6zgii standart konsantrasyonlart ile kalibrasyon grafikleri ¢izilerek, elde edilen optik

dansiteye gore konsantrasyonlar hesaplanmustir.

5.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Paket programi 26.0 kullanilarak gergeklestirilmistir. p<0,05
degeri anlamli olarak kabul edilmistir. Tanimlayicu istatistikler siirekli degiskenler i¢in verilerin
normal dagilima uygunluk durumuna gore ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) seklinde, kategorik degiskenler icin ise frekans (ylizde) olarak verilmistir.
Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare veya Fisher’in Exact Testi, stirekli verilerin analizinde
grup sayist ve test varsayimlariin saglanma durumuna gore Student t testi/Mann Whitney U
testi kullanilmigtir. Siirekli degiskenlerin birlikte degisimini incelemek amaciyla ise

Pearson/Spearman Korelasyon Katsayisindan yararlanilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamiza Depresyon grubunda 20 ergen ve kontrol grubunda 20 ergen olmak iizere

toplam 40 ergen dahil edilmistir.

6.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Calismaya katilan MDB grubundaki ergenlerin yas ortalamast 15,5+0,94 ve kontrol
grubundaki ergenlerin yas ortalamasi 14,8+1,54 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yas

ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,09) (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. MDB ve kontrol grubunun yas ortalamalar1

MDB Kontrol
N=20 N=20 P
Ort=SS Ort=SS
Yas (Yil) 15,5+£0,94 14,8+1,54 0,09

MDB grubunun %80°’1 (n=16) kadin, %20’si (n=4) erkek; kontrol gurubunun da %801

(n=16) kadin ve %20’si (n=4) erkektir. iki grup istatistiksel olarak cinsiyet dagilimi agisindan
benzerdir (p=1) (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. MDB ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlari

MDB Kontrol
N=20 N=20 P
n (%) n (%)
. Kiz 16 (80) 16 (80)
Cinsiyet Erkek 4 (20) 4 (20) 1,00

MDB grubunda anne yasi ortalamasi 42,7+6,71 ve baba yasi ortalamasi 46,5+5,46 dur.
Kontrol grubunda anne yas1 ortalamasi 45,6+5,47 ve baba yasi1 ortalamasi 48,9+4,77°dir. MDB

ve kontrol grubu arasinda anne yas1 (p=0,15) ve baba yas1 (p=0,13) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. MDB ve kontrol grubunun anne ve baba yaslari

MDB Kontrol
N=20 N=20 P
Ort+SS Ort£SS
Anne yas 42,7+6,71 45,6+5,47 0,15
Baba yas 46,5+5,46 48,9+4,77 0,13

Depresyon grubunda babalarin %20’si ilkokul, %5°1 ortaokul, %40°1 lise, %10’u 6n lisans
ve %25°1 lisans/yliksek lisans mezunudur. Kontrol grubunda babalarin %5°1 ilkokul, %10’u
ortaokul, %35°1 lise, %5°1 0n lisans ve %45°1 lisans/yliksek lisans mezunudur. Baba egitim
diizeyi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p=0,16). MDB grubunda annelerin %5°1 ilkokul, %30°u ortaokul, %45°1 lise, %5°1 6n lisans,
%15°1 lisans/yliksek lisans mezunudur. Kontrol grubunda annelerin %10’u ilkokul, %35°1 lise,
%15°1 6n lisans ve %40’1 lisans/yiiksek lisans mezunudur. Anne egitim diizeyi ag¢isindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,04) (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. MDB ve kontrol grubunun anne ve baba egitim diizeyleri

MDB Kontrol

n (%) n (%) P
Anne Egitim Diizeyi
Tlkokul 1(5) 2 (10)
Ortaokul 6 (30) 0(0)
Lise 9 (45) 7 (35) 0.04*
Yiiksekokul 1(5) 3 (15) ’
Universite / Yiiksek 3 (15) 8 (40)
Lisans
Baba Egitim Diizeyi
Tlkokul 4 (5) 1(5)
Ortaokul 1(30) 2 (10)
Lise 8 (45) 7 (35) 0.16
Yiiksekokul 2(5) 1(5) ’
Universite/ Yiiksek 5(15) 9 (45)
Lisans

MDB grubundaki katilimcilarin %40°1 (n=8) diisiik SES’e, %45°1 (n=9) orta diizeyde
SES’e ve %15°1 (n=3) yliksek diizeyde SES’e sahiptir. Kontrol grubundaki katilimcilarin ise
%40°1 (n=8) diisiik SES’e, %35°1 (n=7) orta diizeyde SES’e ve %25’1 (n=5) yiiksek diizeyde
SES’e sahiptir. Sosyoekonomik statii (SES) agisindan MDB ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,68). (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. MDB ve kontrol grubunun sosyoekonomik seviyesi

MDB Kontrol
N=20 N=20 P
n (%) n (%)
Sosyoekonomik Yiiksek SES 8 (40) 8 (40)
Statii Orta SES 9 (45) 7 (35) 0,68
Diisiik SES 3 (15) 5(25)

MDB grubundaki katilimeilarin annelerinin %55’inde (n=11) tibbi hastalik ve %10 unda
(n=2) psikiyatrik hastalik tanist bulunurken, kontrol grubundaki katilimcilarin annelerinin
%30’unda (n=6) tibbi hastalik ve %25’inde (n=5) psikiyatrik hastalik tanisi bulunmaktadir.
MDB grubundaki katilimcilarin babalarinin %30’unda (n=6) herhangi bir tibbi hastalik ve
%15’inde (n=3) herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunurken, kontrol grubundaki katilimeilarin
babalarinin %25’inde (n=5) herhangi bir tibbi hastalik ve %5’inde (n=1) herhangi bir
psikiyatrik hastalik bulunmaktadir. MDB ve kontrol grubu arasinda annelerde tibbi hastalik
varlig1 (p=0,1) ve annelerde psikiyatrik hastalik varligi (p=0,2) acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Her iki grupta babalarda tibbi hastalik varligi (p=0,5) ve babalarda
psikiyatrik hastalik varligi (p=0,3) acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaistir (Tablo
6.6).

Tablo 6.6. MDB ve kontrol grubunun anne ve babalarinda tibbi ve psikiyatrik hastalik 6ykiisii

MDB Kontrol p
n (%) n (%)
Anne Tibbi Hastahk
Yok 9 (45) 14 (70) 0.10
Var 11 (55) 6 (30) ’
Anne Psikiyatrik Hastalik
Yok 18 (90) 15 (75) 0.20
Var 2 (10) 5(25) ’
Baba Tibbi Hastahk
Yok 14 (70) 15 (75) 0.50
Var 6 (30) 5(25) ’
Baba Psikiyatrik Hastalik
Yok 17 (85) 19 (95) 0.30
Var 3(15) 1(5) ’

MDB ve kontrol grubu arasinda soy ge¢miste psikiyatrik hastalik bulunmasi (p=1) ve
kardiyovaskiiler hastalik bulunmasi (p=0,5) a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. MDB grubunda katilimcilarin %45°1 (n=9) soy ge¢mislerinde psikiyatrik ve
kardiyovaskiiler hastalik belirtirken; kontrol grubunun %45°’i (n=9) soy ge¢mislerinde
psikiyatrik hastalik ve %40’1 (n=8) soy gec¢cmislerinde kardiyovaskiiler hastalik belirtmistir
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(Tablo 6.7). Calismamizda MDB grubu (n=1) ve kontrol grubunda (n=1) soy gecmiste

depresyon bulunmasi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur (p=1).

Tablo 6.7. MDB ve kontrol grubunda soy ge¢miste psikiyatrik ve kardiyovaskiiler hastalik

Oykiisii

MDB Kontrol P
n (%) n (%)

Soy gecmiste Psikiyatrik

Hastahk

Yok 11(55) 11(55) 1

Var 9 (45) 9 (45)

Soy gecmiste Kardiyovaskiiler

Hastahk

Yok 11 (55) 12 (60) 0.5

Var 9 (45) 8 (40) ’

6.2.Antropometrik ve Fizyolojik Olciimlerin Karsilastiriimasi

MDB grubundaki katilimcilarin ortalama boyu 164,4+9,01 santimetre (cm), ortalama
viicut agirhign 55,0+7,46 kilogram (kg) ve BKI 20,2+1,35 kg/m? olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki katilimecilarin ortalama boyu 161,3+6,32 cm ve ortalama viicut agirhig: 52,4+4,75
kg’dir. Kontrol grubundaki katilimcilarm ortalama BKi’si 20,1+1,66 kg/m? olarak
bulunmustur. Her iki grupta boy (p=0,20), kilo (p=0,20) ve BKI (p=0,82) ag1sindan istatistiksel

anlaml fark bulunmamustir (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. MDB ve kontrol grubunun boy, viicut agirlig1 ve BKI dlgiimleri

MDB Kontrol
N=20 N=20 p
Ort£SS Ort£SS
Boy 164,4+9,01 161,3+6,32 0,2
Viicut Agirhg: 55,0+£7,46 52,4+4,75 0,2
BKi 20,2+1,35 20,1+1,66 0,82

Her iki gruptaki katilimcilarin diastolik kan basinci (p=0,5), sistolik kan basinc1 (p=0,25)
ve nabiz degerleri (p=0,92) arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamisti. MDB
grubunda ortalama diastolik kan basinc1 70,1+12,33; ortalama sistolik kan basinct 106,8+12,83
ve ortalama nabiz degeri 83,6+12,19 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun ortalama diastolik
kan basinci degeri 68+6,16; ortalama sistolik kan basinci degeri 102,8+8,54 ve ortalama nabiz
degeri 83,2+11,47 dir (Tablo 6.9).
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Tablo 6.9. MDB ve kontrol grubunun sistolik, diastolik kan basinglar1 ve nabiz degerleri

MDB Kontrol
N=20 N=20 p
Ort£SS Ort£SS
Diastolik KB 70,1+£912,33 68+12,19 0,5
Sistolik KB 106,8+12,83 102,8+8,54 0,25
Nabiz 83,6+12,19 83,2+11,47 0,92

6.3. Klinik Ozelliklere iliskin Bulgular ve Ol¢cek Puanlariin Karsilastiriimasi

MDB grubundaki katilimcilarin %15°1 (n=3) daha 6nce olan bir intihar girisimi ve %20’s1
(n=4) halen devam eden kendine zarar verme davramigi bildirmistir. Kontrol grubundaki
katilimcilar daha once olan bir intihar girisimi ve halen devam eden bir kendine zarar verme
davranigi bildirmemisglerdir (n=0). MDB grubunda katilimecilarin %25’ (n=5) soy gec¢cmis
ozelliklerinde intihar girisimi bildirirken kontrol grubunda katilimcilarin %5°1 (n=1) soy
gecmislerinde intihar girisimi bildirmislerdir. Her iki grup arasinda soy ge¢miste intihar girisimi

olmasi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,9).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi’ ne gore yapilan degerlendirmede MDB
grubundaki katilimcilarin %55°1 (n=11) hafif derecede depresyona ve %45’1 (n=9) orta
derecede depresyona sahiptir. MDB grubundaki katilimcilarin islevsellik diizeyleri GAS ile
degerlendirilmis ve katilimcilarin %40’ min (n=8) iyi derecede islevsellik diizeyine sahip

oldugu ve %60’ 1nin (n=12) orta derecede islevsellik diizeyine sahip oldugu gosterilmistir.

MDB grubu ve kontrol grubu arasinda CADO-Y ayrilik anksiyetesi alt dlgegi (p<0,001),
panik alt dlgegi (p<0,001), sosyal fobi alt 6l¢egi (p=0,01), obsesyon alt dlcegi (p=0,02),
depresyon alt 6lcegi (p<<0,001), total anksiyete skoru (p<0,001) ve total anksiyete-depresyon
skoru (p<0,001) agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur. MDB grubunda ayrilik
anksiyetesi alt 6l¢cegi ortalama puani1 61,9+13,56; panik alt 6lgegi ortalama puani 70,2+11,59;
sosyal fobi alt Olcegi ortalama puanmi 58,7+14,58; obsesyon alt Olcegi ortalama puam
60,1+13,36; depresyon alt 6lgegi ortalama puani 76,6+4,24; total anksiyete ortalama puani
65,4+13,92 ve total anksiyete-depresyon skoru ortalama puani 69,1+10,78 olarak bulunmustur.

Kontrol grubunda CADO-Y ayrilik anksiyetesi alt 5lgegi ortalama puani1 48,6+7,34; panik
alt 6l¢cegi ortalama puani 53,649,80; sosyal fobi alt 6lgegi ortalama puani 48,6+9,52; obsesyon
alt 6l¢egi ortalama puani 50,7+11,69; depresyon alt 6lgegi puan1 48,5+9,85; total anksiyete
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ortalama puanmi 49,7+£9,69 ve total anksiyete-depresyon ortalama puani 49,5+9,88 olarak
bulunmustur (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. MDB grubu ve kontrol grubu CADO-Y puanlari

MDB Kontrol
N=20 N=20 p
Ort+SS Ort£SS

CAD(")-Y Ayrilma Anksiyetesi 61,9+13,56 48,6+7,34 <0,001*
CADO-Y Panik 70,2+11,59 53,6+9,80 <0,001*
CADO-Y Sosyal Fobi 58,7+14,58 48,6+9,52 0,01*
CADO-Y Obsesyon 60,1+13,36 50,7+11,69 0,02%
CADO-Y Depresyon 76,6+4,24 48,5+9,85 <0,001*
CADO-Y Total Anksiyete 65,4+13,92 49,7+9,69 <0,001*
CADO-Y Anksiyete-Depresyon 69,1+10,78 49,5+9,88 <0,001*

6.4. Biyokimyasal Ol¢iimlerin Karsilastirllmasi

MDB ve kontrol grubunda kardiyak patolojiler ag¢isindan risk faktorii oldugu kabul edilen
LDL (p=0,64); total kolesterol (p=0,60); HDL (p=0,20); Trigliserit (p=0,36) ve aglik kan
glukozu (p=0,87) dl¢iimleri yapilmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. MDB
grubunda ortalama HDL diizeyleri 52,5+11,41; ortalama LDL diizeyleri 73,3+26,08; ortalama
Trigliserit diizeyleri 68,8+26,86; ortalama total kolesterol diizeyleri 137,7+30,63 ve ortalama
aclik kan glukozu diizeyleri 86,2+6,37 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise ortalama HDL
diizeyleri 57,4+12,56; ortalama LDL diizeyleri 69,5+25,92; ortalama Trigliserit diizeyleri
78,8+40,62; ortalama total kolesterol diizeyleri 142,6+28,78 ve ortalama aclik kan glukozu
diizeyleri 85,9+6,00 olarak gdsterilmistir (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. MDB grubu ve kontrol grubu HDL, LDL, Trigliserit, Total kolesterol ve A¢lik kan

glukozu
MDB Kontrol
N=20 N=20 p
Ort+SS Ort+SS
HDL 52,5+11,41 57,4+12,56 0,2
LDL 73,3+£26,08 69,5+£25,92 0,64
Trigliserit 68,8+26,86 78.,8+40,62 0,36
Total Kolesterol 137,7+30,63 142,6+28,78 0,67
Achk Kan Glukozu 86,2+6,37 85,9+6,00 0,6
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MDB ve kontrol grubu arasinda sSICAM-1 (p=0,96); sVICAM-1 (p=0,44) ve endocan
(p=0,51) diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir. MDB grubunda
sICAM-1 ortalama degerleri 5,87+1,40; sVICAM-1 ortalama degerleri 44,92+11,08 ve endocan
ortalama degerleri 187,98+48,98 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda sICAM-1 ortalama
degerleri 5,79+0,90; sVICAM-1 ortalama degerleri 42,04+10,76 ve endocan ortalama degerleri
176,17+33,43 tiir (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. MDB ve kontrol grubu sSICAM-1, sVICAM-1, endocan diizeyleri

MDB Kontrol
N=20 N=20 p
Ort+SS Ort£SS
sICAM-1 5,87+1,40 5,79+0,90 0,96
sVICAM-1 44,92+11,08 42,04+10,76 0,44
Endocan 187,98+48,98 176,17+33,43 0,51

300,00

250,00

200,00

Endocan

150,00

100,00

depresyon konrol

grup

Sekil 6.1. MDB ve kontrol grubunun endocan diizeyleri

Yapilan korelasyon analizlerinde sICAM-1 diizeyleri endocan diizeyleri ile korele
bulunmus (p=0,03; =0,32); sVICAM-1 ile endocan diizeyleri (p=0,12; r=0,24) ve SICAM-1 ile
sVICAM-1 diizeyleri (p=0,57; r=0,09) arasinda istatistiksel korelasyon gosterilmemistir.
Depresyon siddeti ve sSICAM-1 (p=0,82 1=0,05); sVICAM-1 (p=0,79; r= -0,06) ve endocan
diizeyleri (p=0,31; r=-0,23) arasinda korelasyon saptanmamuistir. Depresif sikayetlerin siiresi ile
sSICAM-1 (p=0,43; 1=0,18); sVICAM-1 (p=0,32; r=0,23) ve endocan (p=0,74; r=0,07) diizeyleri

arasinda anlamli korelasyon gosterilmemistir. Daha Once gegirilen depresif atak sayisiyla
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sICAM-1 (p=0,61; r=0,08); sVICAM-1 (p=0,25 r=-0,18) ve endocan (p= 0,17; r=0,21)
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Daha 6nce intihar girisiminde bulunma
ile sSICAM-1 (p=0,36; r=0,14); sVICAM-1 (p= 0,27; r=0,19) ve endocan (p= 0,56; r=0,09)
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Katilimeilarin islevselliginin degerlendirildigi
GAS puanlar ile sSICAM-1 (p=0,28; r=-0,25); sVICAM-1 (p=0,83; r=0,05) ve endocan (p=
0,91; r=-0,02) diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Katilimcilarda kendine zarar
verme davranigi bulunmasi (n=4) ile SICAM-1 (p=0,27; 1=0,17); sVICAM-1 (p=0,45; r=0,12)
ve endocan (p=0,28; r=-0,17) arasinda korelasyon gosterilmemistir. Katilimeilarin yasi ile
sICAM-1 (p=0,97; r=0,00); sVICAM-1 (p=0,73; r=-0,05) ve endocan (p=0,65; r=0,07)
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Katilimcilarin BKI degerleri ile sSICAM-1
(p=0,36; 1=0,14); sVICAM-1 (p=0,97; r=0,00) ve endocan (p=0,82; r=0,03) diizeyleri arasinda
korelasyon gosterilmemistir (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. sSICAM-1, sVICAM-1, endocan diizeylerinin birbiriyle ve depresyon siddeti,
depresif atak sayisi, depresif semptom siiresi, kendine zarar verme davranisi,

intihar girisimi, BKI ve yas ile iliskisi

sICAM-1 sVICAM-1 Endocan
r - 0,09 0,32
sICAM-1 p - 0.57 0,03*
r 0,09 - 0,24
sVICAM-1 p 0.57 - 0.12
. . r 0,05 -0,06 -0,23
Depresyon siddeti p 0.82 0.79 031
. r 0,08 -0,18 0,21
Depresif atak sayisi p 0.61 0.25 0.17
Depresif semptom siiresi r 0,18 0,23 0,07
P P p 0,43 0,32 0,74
Intihar girisimi r 0,14 0,19 0,09
girlsy p 0,36 0,27 0,56
Kendine zarar verme r 0,17 0,12 -0,17
davranis p 0,27 0,45 0,28
GAS r -0,25 0,05 -0,02
p 0,28 0,83 0,91
Yas r 0,00 -0,05 0,07
p 0,97 0,73 0,65
. r 0,14 0,00 0,03
BKI p 0,36 0,97 0,82
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7. TARTISMA

Major depresyon, 300 milyondan fazla kisiyi etkileyen ve ergenlerde sikligi artan bir
duygudurum bozuklugudur. Literatiirde birgok arastirma depresyonu kardiyovaskiiler
hastaliklar icin bir risk faktorii olarak gostermistir. Ateroskleroz ve depresyon morbidite ve
mortaliteyi arttiran faktorler arasinda 6n siralarda yer almaktadir (3). Bu ¢aligmada MDB ve
kardiyovaskiiler hastalik iligkisi serum sICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri ile
arastirilmistir ve bildigimiz kadariyla ergen popiilasyonda MDB ve endotelyal disfonksiyon
iliskisini sSICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri ile arastiran ilk ¢alisma olma niteligi

tagimaktadir.

7.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

MDB ve kontrol grubunda yas ortalamalari arasinda fark olmamasi ve cinsiyet
dagilimlarinin ayni olmasi, yas ve cinsiyetin karistirici etkisini azaltmistir. Hem MDB grubunda
hem de kontrol grubunda kiz katilimcilarin sayis1 erkek katilimeilarin 4 katidir. Literatiirde
MDB igin yagam boyu kadin/erkek orani 2 kat olarak bildirilse de (17) cocuk ve ergenlerde
MDB tanisinin 6zellikle ergenlik déneminde pik yaptig1 ve kiz ergenlerde bu pikin daha fazla
oldugu gosterilmistir (19). Amerika’da yapilan bir ¢alisma MDB i¢in yasam boyu cinsiyet farki
ayni kalirken ergenlik doneminde MDB i¢in cinsiyet farkinin arttigin1 gostermistir (147).
Ergenlik donemindeki cinsiyet farkliligi pubertal gelisim, artan hormon konsantrasyonlari,
degisen beden algis1 gibi faktorlerle agiklanmaya ¢alisilsa da depresyondaki cinsiyet farkinin
mekanizmasi henliz tam olarak aydmlatilamamistir (147,148). Mevcut ¢alismada literatiirle
uyumlu sekilde klinige depresyon nedeniyle bagvuran hastalarin c¢ogunlugu kizlardan

olusmaktadir.

Calismamizda MDB ve kontrol grubunda sosyoekonomik statii (SES) agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. MDB ve kontrol grubundaki katilimcilarin
cogunlugunu orta-yiiksek diizeyde SES’e sahip olanlar olusturmaktadir. Depresyon i¢in diisiik
sosyoekonomik diizey bir risk faktorii olmasimna ragmen (15) ¢aligmamizda katilimcilarin
cogunlugunun orta-yliksek diizeyde SES’e sahip oldugu bulunmustur. Yapilan calismalar
sosyoekonomik sikintilar, issizlik gibi stresli yasam olaylar1 ve depresyon arasinda giiclii

iligkiler bulmus, ayrica sosyoekonomik diizey ve depresyon arasinda cift yonlii bir iliski
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tanimlamiglardir. Sosyoekonomik diizey depresyon riskine katkida bulunurken, depresyon
tanili kisilerin azalms islevsellik oranlar1 sosyoekonomik diizeyin azalmasina ve artmis igsizlik
oranlarina sebep olabilmektedir (15,17). SES depresyon i¢in bir risk faktorii olarak gosterilse
de depresyon ve SES arasindaki iliski kesin degildir. Yiiksek SES’e sahip iilkelerde
depresyonun daha sik oldugu gosterilmistir (149). SES ve depresyon arasindaki iligkiyi
inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen SES i¢in altin standart bir 6l¢lim yontemi yoktur
ve Olclim tekniklerindeki ¢esitlilik mevcut bulgularin aktarilabilirligini ve karsilagtirilabilirligini
smirlamaktadir (150). Finlandiya, Ispanya, Polanya’y1 kapsayan ve 2018 yilinda yayilanan bir
Avrupa arastirmasi SES belirteclerinden egitim ve hane gelirini depresyon ile iliskili
bulmazken; Norveg’te yapilan bir ¢alisma depresyon ve diisiik egitim diizeyleri arasinda iligki
gostermistir. Ayrica yliksek gelir diizeyi Finlandiya ve Polanya’da daha diisiik depresyon
olasihigryla iliskili bulunurken Ispanya verilerinde bu iligki gdsterilememistir (150,151).
Kore’de 2011 yilinda ayni1 6l¢tim yontemleriyle ayni donemde sosyoekomik agidan farkli iki
bolgede depresif semptom siklig1 arastirilmis ve calismamiza benzer sekilde yiliksek SES’ e
sahip bolgede depresif semptom siklig1 daha yiiksek gosterilmistir (149). Ayrica ¢alismamizda
SES bilesenlerinden biri olan anne egitim diizeyleri MDB grubunda kontrol grubundan daha
diisiik bulunmustur. Yapilan ¢alismalar anne egitiminin ¢ocugun fiziksel ve ruhsal 1yilik halinin
gliclii bir yordayicist oldugunu gostermektedir (152). 2013 yilinda yayinlanan ve geng
erigskinlerle yapilan bir ¢alisma anne egitim diizeyinin diisiik olmasini diger risk faktorlerinin
etkisi ¢ikarildiktan sonra bile MDE riski ile iligskili bulmustur (153). Mevcut ¢alismada SES
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmasa da SES gdstergelerinden biri olan anne egitim
diizeyi literatiirle uyum olarak MDB grubunda diisiik bulunmustur. Calismamizda
katilimcilarin  ¢ogunlugunun orta-yliksek diizeyde SES’e sahip olmasiin, klinigimizin

Ankara’da bir ii¢lincli basamak saglik kurulusu olmasindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistiir.

Ebeveynlerin psikopatolojiye sahip olmasi depresyon igin risk faktorii olarak
gosterilmistir. 2004 yilinda yapilan bir ¢alisma, annede yasam boyu anksiyete bozuklugu
olmasinin ¢ocukta depresyon riskini arttirdigim1 gostermistir. Ayrica ebeveyn ve c¢ocuk
arasindaki psikopatolojileri arastiran caligmalar depresyon tanili ¢ocuklarin annelerinde
anksiyete bozuklugu, madde kullanim bozuklugu ve intihar girisimi olasiligini1 daha yiiksek
gostermistir  (154). Calismamizda kontrol grubu ve MDB grubundaki ebeveynlerde
psikopatoloji bulunmasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik gosterilememistir. Bu durumun,
calismamizda ebeveyn psikopatolojisinin yapilandirilmis Olgek ve goriismelerle degil

ebeveynin kendi bildirimiyle degerlendirilmesinden kaynaklaniyor olabilecegi diigiiniilmiistiir.

47



Ergenlik doneminde goriillen MDB i¢in en 6nemli risklerden biri aile dykiisiidiir (155—
159). Aile 6ykiisiiniin bulunmasi yasam boyu depresyon riskini 3-4 kat arttirmakta ve bu risk
kiimtilatif olarak nesiller boyunca birikmektedir. Hem ebeveyninde hem de ebeveynin bir {ist
kusaginda depresyon tanist bulunan bireyler MDB riski acisindan en yliksek riske sahip
olmaktadir (154). Calismamizda, ailesel dykiisiinde depresyon bulunmasi agisindan MDB ve
kontrol grubunda anlamli farklilik gosterilmemistir. Bu durumun 6rneklem biiyiikliigiinden
kaynaklaniyor olabilecegi gibi bu bilginin katilimc1 ve ebeveynlere direkt sorularak elde
edilmesi nedeniyle hatirlama ve bildirmedeki olas1 problemlerden de kaynaklaniyor olabilecegi
distiniilmistiir. Ayrica yapilan calismalar MDB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarimin saglik
durumuyla ilgili daha az saglik kurulusuna bagvurduklarin1 gostermektedir. Potter ve
arkadaglarinin  yaptigi bir c¢alismada MDB’li ebeveynlerin c¢ocuklarinin psikiyatrik
semptomlarini daha sik gézden kagirdiklar1 ve daha az tedavi arayisinda bulunduklari
gosterilmigtir (160). Calismamizin 6rnekleminin klinige bagvuran katilimcilar oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda MDB grubu ve kontrol grubunda ebeveyn psikopatolojisinin farkli
bulunmamasi, psikopatolojiye sahip ebeveynlerin daha az tedavi arayisinda bulunmasiyla

aciklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

7.2. Antropometrik, Fizyolojik Olciimler ve Lipit Profili

Literatiirde depresyon ve kan basinci iligkisi incelenmis ve tutarli sonuglar
gosterilememistir (161). Bazi takip ¢alismalar1 depresyonu ilerideki hipertansiyon ile iligkili
bulurken (162—164) baz1 ¢caligmalar depresyon ve hipertansiyon arasinda iligki gdstermemistir
(165-167). Depresyon ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi incelemeye yonelik ¢cocuk, ergen ve
geng eriskinlerle yapilan ¢aligsmalarda da tutarhi bilgiler elde edilememistir. Geng erigkinlerle
2000 yilinda yapilan bir koroner arter risk belirleme caligmasi (CARDIA) orta ve yiiksek
siddette depresyonla hipertansiyon arasinda iligki gostermistir (168). Baska bir bes yillik
CARDIA calismasinin kesitsel verilerinin degerlendirildigi bir arastirmada ise depresif
semptomlarla dinlenme kan basinci arasinda iligki bulunmamaistir (169). Bir ¢alisma, depresyon
icin yiiksek riske sahip cocuklarda diisiik sistolik basincin ilerideki depresyonu ongoérdiiglinii
gostermistir. Depresyon ve kan basinci iligkisi ve bu iligkiye aracilik eden mekanizmalar heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir (170). Calismamizda MDB ve kontrol grubu arasinda kesitsel
Olcililen diastolik, sistolik kan basinci ve kalp hizi degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir; depresyon ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in genis 6rneklemli

takip caligmalarinin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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Literatiirde bir¢cok caligma depresyonun metabolik sendrom ve bilesenleriyle birlikte
goriildiiglinii géstermis ve bazi ¢alismalar depresyon ve metabolik sendrom arasinda ¢ift yonlii
bir iliskiyi vurgulamistir (171-174). Metabolik sendrom; abdominal obezite, hiperglisemi,
yiiksek kan basinci ve dislipidemi birlikteligi olarak tanimlanmaktadir (175). Hem depresyon
hem de metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii oldugundan son
yillarda depresyon ve metabolik sendrom arasindaki iliskiye yonelik ¢alismalar artmistir
(176,177). Kesitsel calismalar depresyonun metabolik sendrom riskini %34 oraninda ve kohort
calismalart %52 oraninda arttirdigini gostermistir. Metabolik sendromu olan kisilerde de
kontrol grubuna kiyasla kesitsel ¢alismalarda 1,27 kat ve kohort ¢alismalarinda 1,49 kat daha
ylksek depresyon riski gosterilmistir (172,177). Calismalar sadece depresyon ve metabolik
sendromu degil ayr1 ayr1 metabolik sendrom bilesenleriyle depresyon iliskisini incelemistir.
Yapilan calismalarda en tutarli bulgular depresyon ile abdominal obezite/BKI,
hipertrigliseridemi ve diisik HDL kolesterolii ile pozitif korelasyondur. Depresyonun
hiperglisemi ve hipertansiyon ile iligkisine dair sonuglar tutarsizdir (178—180). Calismamizda
metabolik sendrom bilesenleri LDL, HDL, trigliserit, kan basinci agisindan MDB ve kontrol
grubunda arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Depresyon ve metabolik sendrom
iligkisini aciklayan hipotezlerden biri depresyon ve metabolik sendromun HPA aks
degisiklikleri, enflamatuvar stiregler, trombosit ve endotel fonksiyonu ve otonom sinir sistemi
gibi stres sistemindeki ortak patofizyolojik mekanizmalar1 paylagsmasidir. Diger hipotez ise
depresyon ile iliskili sigara, alkol ve madde kullanim1 ve sagliksiz beslenme gibi olumsuz
yasam stili degisiklikleridir (180). Calismamizda karistiric1 faktorleri azaltmak amaciyla BKi
normal olan ve sigara, alkol ve madde kullannmi olmayan katilimcilar ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu sebeple calismamiz, metabolik sendrom bilesenleri ile depresyon arasindaki
iliskiyi degerlendirmek agisindan uygun degildir. Metabolik sendrom ve depresyon arasindaki
iligkide ortak patofizyolojik mekanizmalardan birinin endotelyal disfonksiyon oldugu
diisiintildiiginde bu calismada MDB ve kontrol grubunda metabolik sendrom bilesenleri
arasinda istatistiksel anlamli fark olmamas1 depresyonun endotelyal disfonksiyon ile iliskisinin

daha az karistirict icerecek sekilde incelenmesine olanak saglamistir.

7.3. Depresyon ve Endotelyal Disfonksiyon Iliskisinin incelenmesi

Calismamizda MDB grubu ve kontrol grubu arasinda endotelyal disfonksiyon belirtecleri
endocan, SICAM-1 ve sVICAM-1 seviyelerinde istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir.

Ayrica depresyonun siiresi, siddeti ve depresif atak sayisi ile endotelyal disfonksiyon
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belirtegleri endocan, sICAM-1 ve sVICAM-1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
gosterilmemistir. Literatiirde depresyon ve KAH iliskisinde endotelyal disfonksiyon bir araci
mekanizma olarak tanimlanmis ve birgok calismada depresyon ile iliskisi gosterilmistir
(2,3,9,112). Waclaswovsky ve arkadaslar1 depresyon ve endotelyal disfonskiyonun invaziv
olmayan 0l¢lim araglarindan biri olan FMD arasindaki iliskiyi 9 ¢alismay1 dahil ettikleri bir
derleme ve meta analiz ¢alismasiyla incelemis ve klinik depresyon tanisi alan katilimcilarda
FMD sonuglarini saglikli kontrollerden farkli bulurken; depresif semptom belirten fakat klinik
tan1 almayan kisiler ve kontrol grubu arasinda FMD o6l¢timlerinde istatistiksel anlamli farklilik
gostermemislerdir. FMD invaziv olmayan bir yontem olarak sikg¢a tercih edilse de gozlemci
hatasinin daha ¢ok yer aldig1 ve standardize edilmesi daha gii¢ bir 61¢tiim yontemidir (10). 2015
yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada depresyonun endotelyal disfonksiyon ile iliskisi periferik
arteriyel tonometri ile arastirilmis ve depresyon grubunda reaktif hiperemi indeksi (RHI)
kontrol ve remisyon grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmus; buna karsin
remisyon grubu ve saglikli kontroller arasinda RHI degerlerinde istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (7). Calismamizin bulgular1 depresif bozuklugu olan bireylerde endotelyal
disfonksiyonu gosteren bu caligsmalarla benzerlik gostermemektedir. Bu farkliligin ¢alismalarin
eriskin yas grubunda yapilmasindan ve endotelyal disfonksiyonu 6lgme yontemi farkliligindan
da kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Kardiyoloji literatliriinde, FMD ve PAT bireysel
farkliliklardan dolay1 gruplar arasi 6l¢iimlerden ¢cok uzunlamasina ¢aligsmalar i¢cin daha uygun
bir yontem olarak onerilmistir (181). Sahan ve arkadaglar1 2023 yilinda unipolar ve bipolar
depresyonlu eriskinlerde endotelyal disfonksiyonu endocan diizeyleri ile arastirmislardir. MDB
grubunun endocan diizeyleri saglikli kontrollerden ve bipolar bozukluk grubunun endocan
diizeyleri saglikli kontroller ve MDB grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (8). Calismanin sonucglar1 benzer oOl¢lim yontemlerine ragmen mevcut
calismamizla benzerlik gostermemektedir. Bu farklilik depresyon ve endocan diizeyleri
arasindaki iliskinin farkli yas gruplarinda arastirilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
Sahan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada katilimcilarin bir kism1 antidepresan ilag
almaktadir ve kan glukozu, lipit profili gibi metabolik parametrelerin 6l¢iimii ¢aligmaya dahil
edilmemistir.  Endocan  seviyelerinin  metabolik  parametrelerden  etkilenebilecegi

diisiintildiiglinde bu iki durum caligmada karistirici faktorler olarak yer almaktadir.

Literatiirde cocuk ve ergenlerde depresif semptomlarin endotelyal disfonksiyonla
iligkisini inceleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir. Tomfohr ve arkadaslar1 2008 yilinda bir kohort
calismasinda saglikli adolesan kizlarda depresif semptomlarla endotelyal disfonksiyon iliskisini

PAT yontemiyle incelemistir. Katilimcilarin PAT degerleri saglikli aralikta bulunsa da Beck
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Depresyon Envanteri puanlarindaki yiikseklik reaktif hiperemi yanitlarindaki disiikliikle
anlaml iligkili bulunmustur. Santral obezite, fiziksel aktivite, alkol ve sigara kullaniminin
etkileri ¢ikarildiginda da bu iliski devam etmistir. Bu ¢aligsmaya katilan katilimcilarin %74’{iniin
Beck Depresyon Envanteri puan1 10’un altindadir ve saglikli gen¢ adolesan kadinlarda hafif
depresif semptomlarin bile endotelyal disfonksiyonla iliskili olabilecegi seklinde
yorumlanmustir (182). Ancak c¢alismada PAT Olgiimleri i¢in gerekli olan endotelden NO
salgilayic1 ajan sonrasi 6l¢iim tekrar1 yapilmamaistir ve bu ¢alismanin bulgularini kisitlayict bir
faktordiir. Ayrica arastirmacilar daha sonra Beck Depresyon Envanteri skorlar1 ve endotelyal
disfonksiyon arasindaki iligkinin menstrual siklus degisikliklerinden kaynaklanabilecegine dair
not yayinlamiglardir (182). 2011 yilinda Tomfhor ve arkadaslari orijinal kohort 6rnekleminin
2,5 yillik takip verileri ile endotelyal disfonksiyon ve depresif semptomlar arasindaki iligkiye
dair bir izlem ¢aligsmasi sunmuslardir. Katilimeilarin 6l¢iim muayeneleri sirasinda bildirdikleri
depresif semptom siddetleri daha kot PAT degerleriyle iligkili bulunsa da (yani depresif
semptomlar ve endotel disfonksiyonu arasinda es zamanli iliski tespit edilse de) depresif
semptomlarin endotel disfonksiyonun 2 yillik gidisatiyla iligkisi gosterilememistir. Ayrica 6 ay
onceki Beck Depresyon Envanteri skorlarinin 6 ay sonraki PAT skorlarint 6ngdérmedigi yani
onceki depresif semptomlarin mevcut depresif semptomlarin 6tesinde endotelyal fonksiyonu
ongormedigi gosterilmistir. (5). Isvigre’de 12-16 yas saglikli kiz ve erkek ¢ocuklarda yapilan
bir ¢alismada kizlarda daha yiiksek 6fke, anksiyete ve depresyon puanlar1 daha kotii endotelyal
fonksiyonu gosteren daha diisiik PAT puanlar ile iligskili bulunmustur (183). Yukarida
bahsedilen c¢aligmalarla mevcut ¢alismamiz arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Cocuk ve
ergenlerde depresif semptomlar ve endotelyal disfonksiyon iliskisini incelemeyi amaglayan ti¢
calisma da klinik 6rneklemde degil toplum orneklemindeki saglikli ¢ocuklarla yapilmistir.
Ayrica ¢aligmalarda kullanici yanliliginin daha az oldugu periferik arteriyel tonometri (PAT)
kullanilmigsa da ¢ocuk ve ergenlerde periferik arteriyel tonometrinin dl¢iim protokolii ve veri
analizi konusunda fikir ayriliklart bulunmaktadir (184). Son olarak yukarida bahsedilen ii¢
calismada da metabolik sendromun gesitli bilesenlerine yonelik bazi degerlendirmeler yapilmis
olsa da bir¢ok agidan metabolik sendrom bilesenlerinin ve ek psikiyatrik hastaliklarin etkisi
degerlendirilememistir. Olgiim  yontemleri ve oOrneklem se¢imi disinda &rneklem

bliytikliiglimiiziin yukaridaki ¢aligmalardan daha diisiik olmas1 sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Olive ve arkadaslar1 2018 yilinda yayinlanan 2. sinifa giden saglikli ¢ocuklar1 16 yasina
kadar izledikleri bir izlem ¢alismasinda 6z bildirim 6lgeklerinden elde edilen depresif semptom
ve psikososyal stresin varligiyla PAT ile olgiilen endotelyal disfonksiyon arasindaki iligkiyi

incelemislerdir. Bu ¢alismada depresyon ve psikososyal stresin eszamanli veya ileriye doniik
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endotelyal disfonksiyon iizerine anlamli bir etkisi gosterilmemistir (6). Bu ¢calismanin sonuglari
mevcut calismamizla benzerlik gostermektedir; ancak calismadaki 6l¢tim yontemleri ve saglikl

cocuklarda yapilmis olmasi calismamizdan ayrilan yonleridir.

Calismamizda depresyon ve endotelyal disfonksiyon arasindaki iligki sICAM-1,
sVICAM-1 ve endocan degerleriyle incelenmis; endocan degerleri MDB grubunda daha ytiksek
olma egiliminde olmasma ragmen istatistiksel anlamli fark gosterilememistir. Oncelikle
elimizdeki kanitlar depresyon ve endotelyal disfonksiyon iliskisini agiklamak i¢in yeterli
degildir; bu iliskinin a¢iklanmasi i¢in daha biiyiik 6rneklemlerle yapilacak uzun siireli takip
calismalarina ihtiya¢ vardir. Calismamizda kesitsel olarak depresyon endotelyal disfonksiyon
ile iliskilendirilmemis olsa da elimizdeki kanitlar ilerleyen siiregcte depresyonun endotelyal
disfonksiyona yol a¢ip agmayacagini dngdrmede yetersizdir. Calismamizda her iki grupta da
katilimcilarin biiyiik cogunlugunu kadinlar olusturmaktadir. Bu durum depresyonun 6zellikle
ergenlik doneminde kadinlarda daha fazla goriilmesiyle aciklanabilir. Ayn1 zamanda
katilimeilarin ¢ogunun ergenlik donemindeki kadinlardan olugmasi endotelyal disfonksiyon
lizerine strojenin koruyucu etkisini 6ne c¢ikarmaktadir. Ureme ¢aginda endojen ostrojene
maruz kalmak kardiyometabolik hastaliklara karsi koruma saglamakta ve menapozla beraber
endojen Ostrojenin azalmasi kadinlarda abdominal yaglanmada artig, diisiik HDL diizeyleri,
yiiksek trigliserit diizeyleri ve insiilin direncinde artisa ve endotelyal disfonksiyona sebep
olmaktadir (185). Postmenapozal kadinlarda yaslanmadan bagimsiz olarak endotelyal
disfonksiyonun gostergesi olan karotis intima media kalinliginin arttig1 ve FMD degerlerinin
bozuldugu gosterilmistir (186,187). Literatiirde 6strojene maruz kalma siiresinin azalmasinin
kadinlarda ozellikle inme olmak iizere kardiyovaskiiler hastalik riskini ve kardiyovaskiiler

hastaliklara bagli 6liim riskini arttirdig1 gosterilmistir (188,189).

Son olarak ¢alismamizda klinik 6rneklem yansitilsa da katilimcilarin depresyon siddeti
hafif-orta siddettedir ve GAS ile belirlenen islevsellik diizeyleri iyi-orta diizeydedir.
Calismamizda depresyon siddeti ve depresif atak sayis1 ile endotelyal disfonksiyon gdstergeleri
SICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleriyle anlamli iliskili bulunmamis olsa da elimizde
agir siddette depresyon ve koti islevsellik diizeyi ve endotel disfonksiyonu iliskisini

inceleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.
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7.4. Calismanin Giiglii Yanlar

Calismamiz bildigimiz kadariyla depresyon tanili ergenlerde endotelyal disfonksiyonun
endocan, SICAM-1 ve sVICAM-1 ile degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Endotelyal
disfonksiyonun uygulayiciya bagli olmayan, yiiksek sensitiviteye sahip ve tekrarlanabilirligi
ylksek standardize bir yontem olan endocan diizeyleriyle Olg¢iilmesi c¢alismanin giicli

yonlerinden biridir.

Calismada endotelyal disfonksiyonu etkileyen metabolik sendrom bilesenlerinin
degerlendirilmis olmasi, katilimeilarin herhangi bir ilag kullanmiyor olmasi depresyon ile

endotelyal disfonksiyon iliskisinin daha az karistirici ile incelenmesine olanak saglamistir.

Depresyon tanisinin psikiyatrik goriismelerle psikiyatrist tarafindan konulmus olmasi ve
depresyon siddetinin klinisyen tarafindan yar1 yapilandirilmis bir goriigmeyle belirlenmesi

calismanin diger giiclii yanlaridir.

7.5. Calismanin Kisithhiklar:

Mevcut calismanin kesitsel dogasi elde edilen bulgular ile sonuglar arasinda nedensellik
iliskisinin kurulmasimni miimkiin kilmamaktadir. Ayrica tek merkezli ve nispeten kiigiik
orneklemli bir ¢aligma olmasi, katilimeilarin hafif-orta siddette depresyona ve iyi-orta diizey
islevsellige sahip kisilerden olusmasi depresyon ve endotelyal disfonksiyon iligkisini tam
olarak yansitmayabilir. Calismamizda endotelyal fonksiyonu etkiledigi bilinen fiziksel aktivite
degerlendirilmemistir. Ayrica yasla endotelyal disfonksiyon arasinda iliski bulunmamais olsa da
13-18 yas arasit c¢ocuklarin pubertal gelisimleri birbirinden olduk¢a farkli olabilir ve
calismamizda pubertal gelisim agisindan katilimcilar muayene edilmemistir. Goriismeci
tarafindan yapilandirilmis goriismelerle ek psikopatolojiler dislanmis olsa da 6z bildirim
6lceklerinde anksiyete bozuklugu alt 6l¢ceginde klinik anlamli puan alan katilimcilar calismadan
dislanmamistir. Dolayisiyla anksiyete tanis1 olmasa bile bildirilen anksiyete semptomlarinin
endotelyal disfonksiyon Tizerindeki karistirict etkisi diglanamamaktadir. Calismamizda
depresyon ve endotelyal disfonksiyon iligkisinin daha az karistirici faktor esliginde
incelenebilmesi i¢in sigara ve alkol kullanim1 olan ve BKI’si normal olmayan katilimcilar dahil

edilmemistir. Bu durum calismanin gii¢clii yanlarindan biri olsa da depresyonun sigara ve alkol
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kullanimi, sagliksiz beslenme gibi yasam stilleri sebebiyle endotelyal disfonksiyona sebep

oldugu hipotezini aragtirmamizi kisitlamistir.
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8. SONUC VE ONERILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar genellikle yetiskin yaslarda ortaya ¢iksa da KVH’a yol agan
patolojik siirecler cok daha erken yaslarda baslayabilmekte ve ¢ocukluk donemi psikiyatrik
bozukluklarinin bu siirece katkida bulunma potansiyeli bulunmaktadir. (5,6). Vaskiiler
fonksiyonun invaziv olmayan degerlendirme yontemlerindeki gelismeler erken psikiyatrik
belirtilerin KVH {izerindeki etkisini daha geng popiilasyonda arastirmak i¢in olanak saglamistir
(6). Mevcut ¢alisma depresyon ve endotelyal disfonksiyon iligkisini ergenlik doneminde
aragtiran kisith ¢alismalardan biridir ve bildigimiz kadariyla Major depresif bozukluga sahip
ergenlerde SICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleriyle depresyon ve endotelyal

disfonksiyonu inceleyen ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Calismamizda 13-18 yas MDB tanili ve saglikli kontrol grubunda depresyon ve
endotelyal disfonksiyon belirtegleri sSICAM-1, sVICAM-1 ve endocan diizeyleri arasinda
anlaml iligki bulunmamustir. Katilimcilar yas, SES, anne ve babada tibbi- psikiyatrik hastalik
bulunmasi, soygecmis oOzelliklerinde psikiyatrik- kardiyovaskiiler hastalik bulunmasi
bakimindan benzer 6zelliklere sahiptir. Katilimcilarin metabolik sendrom bilesenleri diastolik
kan basinci, sistolik kan basinci, kalp hizi, BKI ve HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol ve
aclik kan glukozu ol¢limleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Katilimeilarin ortalama
Hamilton Olgek Puanlari’na gore %55°i hafif %45°’i orta siddette depresyona sahiptir.
Depresyon siddeti, gecirilen depresif atak sayisi ve depresyon siiresi ile endocan, SICAM-1,

sVICAM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml1 iliski bulunmamastir.

Elde edilen bulgular depresyon ve KVH arasindaki iliskinin arastirilmasinda literatiire
katki saglamaktadir. Yetiskin kardiyovaskiiler hastaliklarin patolojik mekanizmasinin ¢ok daha
erken silireglerde basladigr diisiiniildiigiinde depresyon ve KVH arasindaki iligkinin
aydinlatilmasinda ¢ocuk ve ergenlerle yapilacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac vardir. Gelecekte
daha biiylik orneklemlerle, birden fazla 6l¢iim yontemiyle yapilacak daha kapsamli izlem
calismalar1 depresyon, KVH ve endotelyal disfonksiyon iliskisinin agiklanmasinda yararl

olacaktir.
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10. EKLER

Ek-1. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formlar:

VELI I¢IN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
{Major Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerin Velileri icindir.)
Arastirmanin Adi: Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saghkl
Kontrollerle Karsilagtiriimasi
Sorumlu Arastirmacilar: Dog. Dr. Merve Cikih Uytun Aras. Gor. Dr. Rabia Enig
Arastirmanin Yiiriitilecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhg

ve Hastaliklan Anabilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar

Sayin Veli,

Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karari verebilmeniz
amaciyla size bilgi vermek Gzere hazirlanmistir. Aynizamanda arastirma grubumuzun bir Gyesi
de size sozel olarak bilgi verecektir. Bu ¢alismaya katilmis va da katilmamis olmak eger varsa
herhangi bir yerde devam etmekte olan tedaviniz veya takipleriniz konusunda hichir olumsuz
etki yaratmayacaktir.

Depresyon kisinin uyku, istah gibi bivolojik déngllerini ve giinlik hayatini etkileyen,
bilissel islevlerde bozulmaya sebep olabilen hir psikiyatrik hastaliktir. Ergenlerde sik gdriilen
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Yapilan ¢aligmalarda depresyona sahip bireylerde kalp ve
damar hastaliklarinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Bu arastirma depresyon ve kalp ve damar hastaliklari arasindaki karmasik iliskiyi anlamak
ve depresyonlu hastalarda kalp ve damar hastalig riskini daha erken belirlemek igin bir kan
belirteci saptamak adina planlanmistir. Calismamizda 13-18 yas aralifinda 20 depresyon tanili
ergen ve 20 saglikli ergende kan Endocan, sICAM ve sVICAM diizeylerinin karsilastiriimasi
planlanmaktadir. Bu molekiller damar duvarinin hasarlanmasini dnleyen damar koruyucu
sistemde ve enflamasyon sistemde gérev almaktadir Siz bu ¢alismada depresyon tanisi
konulmus grubun velilerini olusturmaktasiniz.

Sizinle ve ¢ocugunuzla psikiyatrik gorisme yapiimasinin ardindan  ¢ocugunuza
doldurmasi icin dlcekler verilecek ve bu formlann doldurulmasi yvaklasik 10-15 dakika kadar
stirecektir. Arastirmanin 6 ay icinde tamamlanmasi éngériilmektedir. Arastirmadan elde
edilecek bulgularin, bu hastaliklarin aydinlatimasina ve tedavi uygulamalarinin
iyilestiriimesine yardimci olacagl dislinlilmektedir. Bu amagla bu calismaya sizin ve
gocugunuzun da gdniillii olarak katilmanizi teklif ediyoruz.

Calismaya katilmasina onay alinan tiim ¢ocuklardan kan alinmasi planlanmaktadir.

Doktor, hemsire veya saglik personeli tarafindan steril kosullarda vakumlu enjektér araciligi ile
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bir kereye mahsus 10cc (5 ¢ay kasigl) kadar kan alinmasi planlanmaktadir, bu islem hafif
diizeyde agrih olabilir ancak steril kosullarda uygulanacak olmasi sebebi ile bulasici hastalk
riski tagimayacaktir. Cocugunuzdan alinan kanin biyokimyasal analizleri, hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda vyapilacaktir. Elde edilen bilgiler sadece bilimsel amagh
kullanilacaktir. Olasi riskler kan alimi sirasinda cocugunuzun uyumu ile olusabilecek risklerdir.
QOlusacak herhangi rahatsizlk durumunda velinin veya c¢ocugun istegi dogrultusunda
¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bunlar disinda bu ¢alismanin  gocugunuzun
ruhsal/bedensel saghgini tehlikeye atacak highir ézelligi bulunmamaktadir.

Bu calismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda ¢ocugunuza yapilacak muayene,
laboratuvar tetkiki vs. gibi islemler licretsiz olup sizden veya bagli bulundugunuz sigorta
kurumundan highir lcret talep edilmeyecektir. Size ve bagh oldugunuz sosyal glivenlik
kurumuna herhangi bir kiilfeti yoktur. Ayrica arastirmaya katilmaniz icin size de bir 6deme
yapiimayacaktir

Calisma kapsaminda ¢ocugunuza verilecek herhangi bir ilag bulunmamaktadir.
Calismanin dzelligi geregi herhangi bir ilag tedavisi almakta olan ¢ocuklar ¢alismaya bastan
dahil edilmeyecektir ve ¢calisma icin hig bir cocugun ilaci kesilmeyecektir. Bu ¢calismaya gonilli
olarak katilmaktasiniz. Eger istemezseniz bu ¢alismaya katilmayabilirsiniz, kabul ettikten sonra
da istediginiz herhangi bir anda mazeret gdstermeksizin arastirmadan ¢ikabilirsiniz.
Arastirmaci da sizin arastirmaya uyum saglayamamaniz veya benzeri nedenlerle sizi arastirma
disi birakabilir. Calismaya katilmayi kabul etmemeniz, calismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya
da arastirmacilar tarafindan c¢alismadan ¢karilmaniz, ¢ocugunuza uygulanmasi gereken
tedavileri degistirmeyecektir.

Bu calismaya katildiginiz takdirde kaydedecegimiz cocugunuza ait veriler gizlilik
kurallarina uygun olarak saklanacak ve sonuclar yayinlandiginda ¢ocugunuzun kimlik bilgileri
gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlarimiz Saglik Bakanligi ve
Etik Kurul yetkili personeli gibi saglk otoriteleri tarafindan, ¢alismanin dogru yiritilip
ylratilmedigini kontrol etmek amaciyla incelenehbilir. Ancak, cocugunuzun ismi gizli tutulacak
ve hastane disinda agiklanmayacaktir. Bu ¢alismaya katilarak cocugunuzun kisisel bilgilerinin
bu sartlar altinda kullaniimasina izin vermektesiniz.

Eger calisma ile ilgili daha detayl bilgi almak isterseniz veya calisma siiresince akliniza
takilan bir soru olursa ¢alismanin koordinatéri olan Dog¢. Dr.Merve Cikili Uytun‘a ve

arastirmaci olan Dr. Rabia Enis‘e danisahilirsiniz.
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ONAM FORMU

“ Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saglikli Kontrollerle
Karsilastirilmasi ” konulu ¢alisma bana soézllii olarak da aciklandi. Calisma ile ilgili tim
sorulanma tatmin edici yanitlar aldim. Bu calismaya katilmayi ve ¢cocugumun bu ¢alismaya

katiimasini kendi nzamla génlli olarak kabul ediyorum.

D Cocugumdan/Benden alinmis kan dérneginin  ileride vyapilmasi planlanan  tim
aragtirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

D Cocugumdan/Benden alinmis kan &rneginin sadece bahsi gegen ¢alismada
kullanilmasina izin veriyorum.

D Cocugumdan/Benden alinmis kan drneginin hichir kosulda kullaniimasina izin
vermiyorum (Bu kutuyu se¢mem durumunda, bu c¢alismaya katilmayacagimi

anliyorum.).

GONULLU’NUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYADI:
iMZASI:

TLEF:

ARASTIRMACI ADI SOYADI:

iIMZASI: TLF:
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VELI iCIN BILGILENDIRILMIi$ GONULLU OLUR FORMU
{saghkh Cocuklarin Velileri igindir.)
Arastirmanin Adi: Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saghkh
Kontrollerle Karsilastiriimasi
Sorumlu Arastirmacilar: Dog¢. Dr. Merve Cikill Uytun Aras. Gor. Dr. Rabia Enis
Arastirmanin Yiiriitillecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig

va Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Bivokimya Laboratuari

Sayin Veli,

Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karari verebilmeniz
amaciyla size bilgi vermek lizere hazirlanmistir. Aynizamanda arastirma grubumuzun bir (iyesi
de size sozel olarak bilgi verecektir. Bu ¢alismaya katilmis ya da katilmamis olmak eger varsa
herhangi bir yerde devam etmekte olan tedaviniz veya takipleriniz konusunda hi¢bir olumsuz

etki yaratmayacaktir.

Depresyon kisinin uyku, istah gibi bivolojik déngiilerini ve gilinliik hayatini etkileyen, biligsel
islevlerde bozulmaya sebep olabilen bir psikiyatrik hastaliktir. Ergenlerde sik gdriilen
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Yapilan ¢alismalarda depresyona sahip bireylerde kalp ve
damar hastaliklarinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Bu arastirma depresyan ve kalp ve damar hastaliklari arasindaki karmasik iliskiyi anlamak
ve depresyonlu hastalarda kalp ve damar hastaligi riskini daha erken belirlemek igin bir kan
belirteci saptamak adina planlanmistir. Calismamizda 13-18 yas araliginda 20 depresyon tanih
ergen ve 20 saghkl ergende kan Endocan, sICAM ve sVICAM diizeylerinin karsilastiriimasi
planlanmaktadir. Bu molekiiller damar duvarinin hasarlanmasini énleyen damar koruyucu
sistemde ve enflamasyon sistemde gérev almaktadir Siz bu calismada saghkli ergen grubun

velilerini olusturmaktasiniz.

Sizinle ve c¢ocugunuzla psikiyatrik goriisme vapilmasinin  ardindan ¢ocugunuza
doldurmasi icin dlgekler verilecek ve bu formlarin doldurulmasi yaklasik 10-15 dakika kadar
slirecektir. Arastirmanin 6 ay icinde tamamlanmasi dngdriilmektedir. Arastirmadan elde

edilecek bulgularin, bu hastaliklarin  aydinlatiimasina ve tedavi uygulamalarinin
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ivilestiriimesine yardima olacagl dislnldlmektedir. Bu amagla bu calismaya sizin ve
¢ocugunuzun da génilli olarak katilmanizi teklif ediyoruz

Calismaya katilmasina onay alinan tiim ¢ocuklardan kan alinmasi planlanmaktadir.
Doktar, hemsire veya saglk personeli tarafindan steril kosullarda vakumlu enjektdr araciligiile
bir kereye mahsus 10cc (5 ¢ay kasigl) kadar kan alinmasi planlanmaktadir, bu islem hafif
diizeyde agrili olabilir ancak steril kosullarda uygulanacak olmasi sebebi ile bulasici hastalik
riski tasimayacaktir. Cocugunuzdan alinan kanin biyokimyasal analizleri hastanemiz biyokimya
labaratuarinda yapilacaktir. Elde edilen bilgiler sadece bilimsel amach kullanilacaktir. Olasi
riskler kan alimi sirasinda ¢ocugunuzun uyumu ile olusabilecek risklerdir. Olusacak herhangi
rahatsizlik durumunda velinin veya ¢ocugun istegi dogrultusunda calismadan ¢itkma hakkina
sahipsiniz. Bunlar disinda bu calismanin ¢ocugunuzun ruhsal/bedensel sagligini tehlikeye
atacak hicbir ézelligi bulunmamaktadir.

Bu c¢alismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda ¢ocugunuza yapilacak muayene,
laboratuvar tetkiki vs. gibi islemler licretsiz olup sizden veya bagli bulundugunuz sigorta
kurumundan highir lcret talep edilmeyecektir. Size ve bagh oldugunuz sosyal glivenlik
kurumuna herhangi bir kiilfeti yoktur. Ayrica arastirmaya katilmaniz icin size de bir 6deme

yaplimayacaktir,

Calisma kapsaminda ¢ocugunuza verilecek herhangi bir ila¢ bulunmamaktadir.
Calismanin ézelligi geregi herhangi bir ilag tedavisi almakta olan ¢ocuklar ¢alismaya bastan
dahil edilmeyecektir ve ¢calisma icin hig bir cocugun ilaci kesilmeyecektir. Bu ¢calismaya gonilli
olarak katilmaktasiniz. Eger istemezseniz bu ¢alismaya katilmayabilirsiniz, kabul ettikten sonra
da istediginiz herhangi bir anda mazeret gdstermeksizin arastirmadan ¢ikabilirsiniz.
Arastirmaci da sizin arastirmaya uyum saglayamamaniz veya benzeri nedenlerle sizi arastirma
disi birakabilir. Calismaya katilmayi kabul etmemeniz, calismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya
da arastirmacilar tarafindan g¢ahsmadan ¢karilmaniz, ¢ocugunuza uygulanmasi gereken

tedavileri degistirmeyecektir.

Bu calismaya katildiginiz takdirde kaydedecegimiz cocugunuza ait veriler gizlilik
kurallarina uygun olarak saklanacak ve sonuclar yayinlandiginda ¢ocugunuzun kimlik bilgileri
gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlariniz Saglik Bakanligi ve
Etik Kurul yetkili personeli gibi saghk otoriteleri tarafindan, ¢alismanin dogru vyiriitilip

ylrltilmedigini kontrol etmek amaciyla incelenebilir. Ancak, cocugunuzun ismi gizli tutulacak
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ve hastane disinda agiklanmayacaktir. Bu ¢alismaya katilarak ¢acugunuzun kisisel bilgilerinin
bu sartlar altinda kullaniimasina izin vermektesiniz.

Eger calisma ile ilgili daha detayl bilgi almak isterseniz veya ¢alisma siiresince akliniza
takilan bir soru olursa ¢alsmanin koordinatdri olan Dog¢. Dr.Merve Cikili Uytun‘a ve

arastirmaci olan Dr. Rabia Enis'e danigabilirsiniz.

ONAM FORMU

“

Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saglikh Kontrollerle
Karsilastiriimasi ” konulu ¢alisma bana sozllii olarak da aciklandi. Calisma ile ilgili tim
sorulanma tatmin edici yanitlar aldim. Bu calismaya katilmayi ve cocugumun bu ¢alismaya

katiimasini kendi nzamla génlli olarak kabul ediyorum.

D Cocugumdan/Benden alinmis kan &rneginin ileride vyapilmasi planlanan tim
arastirmalarda kullanilmasina izin veriyarum.

D Cocugumdan/Benden alinmis kan drneginin sadece bahsi gecen c¢alismada
kullanilmasina izin veriyorum.

Cocugumdan/Benden alinmis kan &rneginin higbir kosulda kullanilmasina izin
vermiyorum (Bu kutuyu segmem durumunda, bu c¢alismaya katilmayacagimi
anliyarum.).

GONULLU’NUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYADI:
iMZASI:

TLEF:

ARASTIRMACI ADI SOYADI:

iIMZASI: TLF:
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Saghikh Ergenicin)
Aragtirmanin Adi: Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saghkh
Kontrollerle Karsilastiriimasi
Sorumlu Arastirmacilar: Dog. Dr. Merve Cikilh Uytun Aras. Gor. Dr. Rabia Enis
Aragtirmanin Yiiriitillecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig

ve Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Bivokimya Laboratuari

Sayin katihme,
Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karari verebilmeniz amaciyla

size bilgi vermek lzere hazirlanmistir. Ayni zamanda arastirma grubumuzun bir lyesi de size
stzel olarak hilgi verecektir. Bu calismaya katilmis ya da katilmamis olmak eger varsa herhangi
bir yerde devam etmekte olan tedaviniz veya takipleriniz konusunda higchir olumsuz etki
yaratmavyacaktir.

Depresyon kisinin uyku, istah gibi biyolojik déngllerini ve glinliik hayatini etkileyen,
bilissel islevlerde bozulmaya sebep olabilen bir psikiyatrik hastaliktir. Ergenlerde sik gériilen
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Yapilan ¢alismalarda depresyona sahip bireylerde kalp ve
damar hastaliklarinin daha fazla oldugu gdosterilmistir.

Bu arastirma depresyon ve kalp ve damar hastaliklari arasindaki karmasik iliskiyi anlamak
ve depresyonlu hastalarda kalp ve damar hastaligi riskini daha erken belirlemek igin bir kan
belirteci saptamak adina planlanmistir. Calismamizda 13-18 yas araliginda 20 depresyon tanili
ergen ve 20 saglikll ergende kan Endocan, sICAM ve sVICAM dlzeylerinin karsilastiriimasi
planlanmaktadir. Bu molekiiller damar duvarinin hasarlanmasini énleyen damar koruyucu
sistemde ve enflamasyon sistemde gdrev almaktadir Siz bu ¢alismada saghkli ergen grubunu

olusturmaktasiniz.

Sizinle psikiyatrik gériisme yapiimasinin ardindan doldurmaniz icin élgekler verilecek ve
bu formlarin doldurulmasi yaklasik 10-15 dakika kadar siirecektir. Arastirmanin 6 ay icinde
tamamlanmasi éngériilmektedir. Calismaya katilmaya onay vermeniz durumunda sizden kan
alinmasi planlanmaktadir. Doktor, hemsire veya saglhk personeli tarafindan steril kosullarda
vakumlu enjektér araciligi ile bir kereye mahsus 10cc (5 ¢ay kasidl) kadar kann alinmasi
planlanmaktadir, bu islem hafif dizeyde agril olabilir ancak steril kosullarda uygulanacak

olmasi sebebi ile bulasici hastalik riski tasimayacaktir. Sizden alinan kanin biyokimyasal
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analizleri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda yapilacaktir. Elde edilen bilgiler sadece
bilimsel amagh kullamlacaktir. Olusacak herhangi rahatsizhk durumunda isteginiz
dogrultusunda ¢ahsmadan ¢kma hakkina sahipsiniz. Bunlar disinda bu ¢alismanin sizin

ruhsal/bedensel saghginizi tehlikeye atacak hicbir 6zelligi bulunmamaktadir.

Bu calismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda size yapilacak muayene, laboratuvar
tetkikivs. gibiislemler (icretsiz olup sizden veya bagli bulundugunuz sigorta kurumundan hichir
licret talep edilmeyecektir. Size ve bagh oldugunuz sosyal glivenlik kurumuna herhangi bir
kiilfeti yoktur. Ayrica arastirmaya katilmaniz icin size de bir 6deme yapilmayacaktir

Bu calismaya katildiginiz takdirde kaydedecegimiz size ait veriler gizlilik kurallarina
uygun olarak saklanacak wve sonuglar yayinlandiginda  bilgileriniz gizli tutulacaktir. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlarimz Saghk Bakanligl ve Etik Kurul yetkili
personeli gibi saglik otoriteleri tarafindan, ¢calismanin dogru yiriitildp yiritilmedigini kontrol
etmek amaciyla incelenebilir. Ancak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak ve hastane disinda
actklanmayacaktir. Bu calismaya katilarak kisisel bilgilerinizin bu sartlar altinda kullanilmasina
izin vermektesiniz.Bu calisma icin size herhangi yeni bir ila¢c uygulanmayacak, calismanin
dogasi geregi ilag kullanan kisiler calismaya dahil edilmeyecek ve calisma igin herhangi bir
gocugun ilag tedavisi kesilmeyecektir.

Bu arastirmada vyer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada mazaret bildirmeksizin arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum tedavinizi hicbir sekilde etkilemeyecektir. Arastirmaci da tanimlanan
tibbi kriterlere uymadiginizin fark edilmesi halinde sizi calisma disi birakabhilir,

Bu ¢ahisma ile ilgili olabilecek sorular ile ilgili olarak Dr. Rabia Enis ile -
telefondan irtibata gecilebilir.

{Katilimcinin Beyani)

Arastirmaci tarafindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi Bu arastirmaya katilmam halinde bilgilerimin gizliligine
ozen gosterilecegine inaniyorum Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
sorumlulugum yoktur. Bana ya da ebeveynime bir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim, calismanin herhangi bir asamasinda calismadan ayrilabilirim.
Bana yapilan tiim aciklamalarn ayrintisiyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diigiinme suresi calismaya katilmayi kendi rizamla kabul ediyorum.

Tarih:
Gandilliiniin Adi Soyadi: imzasi
Doktor Adi Soyad:: Dr. Rabia ENIS imzasi
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu {Major Depresyona Sahip Ergen igin)
Arastirmanin Adi: Depresif Bozukluga Sahip Ergenlerde Endotelyal Disfonksiyonun Saghkh
Kontrollerle Karsilastiriimasi
Sorumlu Arastirmacilar: Dog. Dr. Merve Cikih Uytun Aras. Gér. Dr. Rabia Enis
Aragtirmanin Yiriitillecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh

Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari

Sayin katihmei,
Bu hilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilp katilmama karari verebilmeniz

amaclyla size bilgi vermek lizere hazirlanmistir. Ayni zamanda arastirma grubumuzun bir
livesi de size sozel olarak bilgi verecektir. Bu calismaya katilmis ya da katilmamis olmak eger
varsa herhangi bir yerde devam etmekte olan tedaviniz veya takipleriniz konusunda hichir
olumsuz etkiyaratmayacaktir.

Depresyon kisinin uyku, istah gibi biyolojik déngllerini ve glinliik hayatini etkileyen,
bilissel islevlerde bozulmaya sebep olabilen bir psikiyatrik hastaliktir. Ergenlerde sik gdriilen
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Yapilan ¢alismalarda depresyona sahip bireylerde kalp ve
damar hastaliklarinin daha fazla oldugu gdsterilmistir.

Bu arastirma depresyon ve kalp ve damar hastaliklan arasindaki karmasik iligkiyi
anlamak ve depresyonlu hastalarda kalp ve damar hastaligi riskini daha erken belirlemek igin
bir kan belirteci saptamak adina planlanmistir.  Calismamizda 13-18 yas araliginda 20
depresyon tanili ergen ve 20 saglkli ergende kan Endocan, sICAM ve sVICAM diizeylerinin
karsilastiriimasi planlanmaktadir. Bu molekiiller damar duvarinin hasarlanmasini énleyen
damar koruyucu sistemde ve enflamasyon sistemde gérev almaktadir Siz bu calismada

depresif bozukluga sahip ergen grubunu olusturmaktasiniz.

Sizinle psikiyatrik gériisme yapilmasinin ardindan doldurmaniz icin élcekler verilecek
ve bu formlarin doldurulmasi yaklasik 10-15 dakika kadar siirecektir. Arastirmanin & ay icinde
tamamlanmasi éngdriilmektedir. Calismaya katilmaya onay vermeniz durumunda sizden kan
alinmasi planlanmaktadir. Doktor, hemsire veya saglk personeli tarafindan steril kosullarda
vakumlu enjektér araciligl ile bir kereye mahsus 10cc (5 cay kasigl) kadar kann alinmasi
planlanmaktadir, bu islem hafif diizeyde agril olabilir ancak steril kosullarda uygulanacak

olmasi sebebi ile bulasici hastalik riski tasimayacaktir. Sizden alinan kanin biyokimyasal
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analizleri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda yapilacaktir. Elde edilen bilgiler sadece
bilimsel amagh kullamlacaktir. Olusacak herhangi rahatsizhk durumunda isteginiz
dogrultusunda ¢ahsmadan ¢kma hakkina sahipsiniz. Bunlar disinda bu ¢alismanin sizin

ruhsal/bedensel saghginizi tehlikeye atacak hicbir 6zelligi bulunmamaktadir.

Bu calismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda size yapilacak muayene, laboratuvar
tetkiki vs. gibi islemler lcretsiz olup sizden veya bagh bulundugunuz sigorta kurumundan
higbir licret talep edilmeyecektir. Size ve bagh oldugunuz sosyal glivenlik kurumuna herhangi
bir kiilfeti yoktur. Ayrica arastirmaya katilmaniz icin size de bir 6deme yapilmayacaktir

Bu calismaya katildiginiz takdirde kaydedecegimiz size ait veriler gizlilik kurallarina
uygun olarak saklanacak wve sonuglar yayinlandiginda  bilgileriniz gizli tutulacaktir. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlarimz Saghk Bakanligl ve Etik Kurul yetkili
personeli gibi saglik otoriteleri tarafindan, ¢alismanin dogru yiritilip yirdtidlmedigini
kantrol etmek amaciyla incelenebilir. Ancak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak ve hastane
disinda aciklanmayacaktir. Bu calismaya katilarak kisisel bilgilerinizin bu sartlar altinda
kullanilmasina izin vermektesiniz.Bu ¢alisma icin size herhangi yeni bir ilag uygulanmayacak,
¢alismanin dogasi geregi ilag kullanan kisiler calismaya dahil edilmeyecek ve calisma igin
herhangi bir cocugun ilag tedavisi kesilmeyecektir.

Bu arastirmada vyer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada mazaret bildirmeksizin arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum tedavinizi highir sekilde etkilemeyecektir. Arastirmact da
tanimlanan tibbi kriterlere uymadiginizin fark edilmesi halinde sizi calisma digi birakabhilir.

Bu c¢alisma ile ilgili olabilecek sorular ile ilgili olarak Dr. Rabia Enis ile
telefondan irtibata gecilebilir.

{Katilimcinin Beyani)

Arastirmaci tarafindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi Bu arastirmaya katilmam halinde bilgilerimin gizliligine
ozen gosterilecegine inaniyorum Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
sorumlulugum yoktur. Bana ya da ebeveynime bir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim, calismanin herhangi bir asamasinda calismadan ayrilabilirim.
Bana yapilan tiim aciklamalarn ayrintisiyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diigiinme suresi calismaya katilmayi kendi rizamla kabul ediyorum.

Tarih:
Gandilliiniin Adi Soyadi: imzasi:
Doktor Adi Soyadr: Dr. Rabia ENIS imzasr:
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Ek-2. Sosyodemografik Form

SOSYODEMOGRAFIK BiLGI FORMU
Adi Soyadi: Tarih:
Protokol No:
Cinsiyeti: 1. Kadin 2. Erkek
Boy:
Kilo:
BMI:
Diastolik TA :
Sistolik TA:
Kalp Hizi:
Dogum Tarihi: Yasi:
Okudugu Sinif:
Kardes Sayisi {(katthmcinin kendisi dahil):

Kacgina kardes oldugu:

Daha énce gocuk psikiyatri bagvurusu: Yok{) Var{) Varise nedeni.....
Eslik eden tibbi hastalik: Yok{ ) Var( ) Varise ne ......

Katilmcinin Annesi; 0. Sag 1. Olmiis

Yas:

Egitim Diizeyi: 1. ilkokul {} 2. Ortaokul () 3.Lise () 4.0n lisans {) 5. Lisans/ Yiikseklisans { )
Meslegi: 0. Calismiyor 1. Isci 2. Memur 3. Serbest Meslek 4. Emekli

Tibbi hastalik: 0. Yok 1.Var Varisene....

Psikiyatrik hastalik: 0.Yok 1. Var Varisene ...

Katihmanin Babasi; 0.Sag 1. Olmiis

Yas:

Egitim Diizeyi: 1. Ilkokul {} 2. Ortaokul { ) 3. Lise {} 4. On lisans ()} 5. Lisans/ Yiikseklisans{ )
Meslegi: 0. Calismiyor 1. Isci 2. Memur 3. Serbest Meslek 4. Emekli

Tibbi hastalik: 0. Yok 1.Var Varisene....

Psikiyatrik hastalik: 0.Yok 1.Var Varisene ...
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Anne ve Babasinin Akrabalk Durumu: 0. Yok 1.Var Varsa akrabalik derecesi ...............

Ailedurumu: 1. A-Bevli 2. A-Bayn{)
Yasadigiyer: 1. Kdy() 2. 0lge{) 3.Sehir{)

Ailenin ayhk gelir miktari: 1. 8000 TL alti 2. 8000-15000 TL arasinda
30000 TL arasinda 4. 30000 TL iistlinde

Ailede psikiyatrik hastahig olan var mi?

0. Yok{)
1. Var() Hangiakrabaniz?........cooioiieeeeee e
Hastaligin adinedir? .cmmmmmmmammanmmnan.

ilacla tedavi aliyor mu? Hayir {) Evet () ise ilacinadi.........

Ailede kalp hastaligi var i ?

0.Yok ()

1.var() Hangi akirabafiz 2 mesnmmnnsnnasmy
Hastaligin adi nedir? ..o

Sikayetler ne zamandir var ?........coooeeierrccsrensinnnes

Daha &nce gegirilen depresif atak sayis! ?......cocoooeieeeiceieeeaes

Daha énce antidepresan kullanimi oldu mu ?

0.Hayir{ )

1Evet() ... Ne kadar stre kullandiniz?............. En son ne zaman kullandiniz?........

Daha dnce intihar girigimi oldu mu ?

0.Hayir {)

1. Evet{) Evet ise kag kez intihar girigimioldu?..........c..ooiiii
Ailede intihar dykisi var mi?

0.Hayir {}

1.Evet {) Varsa hangi akrabaniz?...c..cco e,

Cocukta su an kendine zarar verme davranigl var mi ?

0. Hayir () 1.Evet{)

3. 15000-
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Ek-3. Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olcegi-Yenilenmis (CADO-Y)

CADO-Y (Gocuk Formu)

Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADB-Y)

Adive Soyad: Yas: Cinsiyet: Egitimi ( simifi):

Asafida insanlarin kendini nasil hissettiklerini tammlayan ifadeler bulunmaktadir. Her ifadeyi
dikkatlice okuyun ve sizin i¢in dogru olana secenege karar verin (“ Asla dogru degil ise 0", Bazen
dogru ise 1°i, Sk Sik dogru ise 2'yi, Her Zaman dofru ise 3'li isaretleyin).

< |B |3 Z
" e =
2 |3 |5 |28
1. | Baz kenularda endise/kayg duyanim fo) [(1) J(2) | (3)
2. | Kendimi iizgiin veya boslukta hissederim (@ [(1) () | B
3. | Bir sorunum oldugunda midemde tuhaf bir his olur {0) [(1) [() | (3)
| 4. | Biriste basarisiz oldugumu vevya isiiyi yapmadigim diistndiigm zaman (o) | (1) [(2) | (3)
endiselenirim/kaygilanirim
5. | Evde yalmiz kalmaktan korkarnim {0 | (1) | (2 | (3)
6. | Hicbir seyden eskisi kadar zevk almiyorum (0) | (1) [ (2) | (3
7. | Sinava girecegim zaman karkanm/ endiselenirim {0) [(1) | (@) | (3}
8. | Birinin bana kizgin oldugunu distindiizimde endiselenirim (0) | (1) [(2) | (3}
9. | Ailemden uzakta olmak beni endiselendirir (0) [(1) [(2) | (3}
10. | Aklimdaki k&tii ya da aptalca dusiinceler veya gériintiiler beni rahatsiz eder © [ [(2) | (3)
11. | Uyku sorunum var © [ {2 | (3)
12. | Okulda basarisiz olacagimdan korkarim/ endiselenirim {0) | (1) | (2} (3}
13. | Ailemden birinin basina ¢ak k&tii bir sey geleceginden endiselanirim {0) | (1) | (2) (3)
14. | Higbir neden yokken aniden sanki nefes alamiyorum gibi hissederim {0) | (1) | (2) (3)
15. | istahum ile ilgili sorunlarim var 0) |(1) | (2) | (3)
16. | Yaptigim seyleri tam veya dogru yapip yapmadigimi tekrar tekrar kantrol ederim | (0) | {1) | (2) (3)
{lambalarin kapatildigindan, kapinin kilitlendiginden emin olmak gibi)
17. | Kendi bagima uyumam gerekirse bundan korkarim (0) | (1) |(2) | (3)
18 |Sabahlari gergin veya endiseli hissettigimden okula gitmek istemem © @ {@ | @3
19. | Hicbir sey icin enerjim yok 0 11 [ ] 13)
20. | Aptalca gbrindUgimden endiselenirim (0 1(1) |2y ] (3)
21. | Kendimi cok yorgun hissaderim O 1 1@ |13
22. | Basima kéti seyler geleceginden endise ederim @ [ [ ]| 3
23. | Kot ve sagma disiinceleri kafamdan atamiyorum O (@ [ ]| G
24. | Bir sorunum olduBunda kalbim gok hizl atar (@ [ [@ | (3)
25. | Rahat bir sekilde dlisiinemem (0} |1} | (2 (3)
26. | Higbir nedeni yokken aniden titreme ve Urperme hissederim O [ [@ | (3
27. | Bagima kotd bir sey geleceginden endise ediyorum O [ @ | (3)
28. | Bir sarunum oldu@unda titredigimi hissederim 0) 1(1) |2 | (3)
29. | Kendimi degersiz hissediyorum 0 ) @ |3
30. | Yanlis yapmaktan kaygilanirim/endise ederim ) 1) 1@ | B
21. | Kotd seylerin olmasini engellemek igin dzel bazi diisGnceleri (sayilar, kelimeler ) | @) | (2) | (3)
gibi) aklimdan gecirmem gerekir
32. | Diger insanlarin benim hakkinda ne diisiindiikleri beni endigelendirir © |1 [ | (3)
33. |Kalabalik yerlerde (aligveris merkezi, sinema, otobisler, yogun oyun alanlari gibi) | (0) | (1) | (2) | (3)
bulunmaktan kerkarnm
| 34. | Hicbir nedeni yokken birden yojun karku duyarim 0 (@ {2 |3
) 1 (Latfen iki sayfayr da doldurun)
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CADO-v (Cocuk Formu)

[35. TGelecek hakkinda endisclenirim 0 [0 @ [ @
36._| Hicbir nedeni yokken aniden basim déner ve bayilacak gibi olurum (0) ’[_1] (2) | (3)
37. | Olim hakkinda disiinirim © |1 [ ] @
38. | Sinifimin éniinde konusma yapmak beni korkutur @ (1) |2 (3)
39. | Kalbim sebepsiz yere aniden sok hizl garpmaya baslar @ (1) ]z (2)
40._ | Hareket etmek istemiyor gibl hissederim 0 | 11) | (@ (3)
41. |Ortada korkulacak bir ey yokken aniden korkutucu bir his yasamaktan © [ [@ (3)

endiselenirim

42. | Ayni seyi tekrar tekrar yapmak zorunda hissederim (ellerimi yikamak, temizlik @ | (1) |(2) (3)

yapmak veya bir seyleri belli bir siraya koymak gibi)

43. |insanlarin Gnonde aptal durumuna dismekten korkarm 0 [(1) [(2) [ (3)
44. | Kotii seylerin olmasin engellemek igin bazi seyleri “tam olmass gereken bicimde” | (0) [ (1) [ (2) (2)

yapmak zorunda hissederim :

45. | Geceleri yataga gittizimde endiselenirim 0 (1) ]2 | 3
46. | Gece evden uzakta kalmaktan {baskasinin evinde uyumak gibi) korkarim 1 1 (1) [ | 3)
47. | Kendimi huzursuz hissederim @ @) [ (@3
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Ek-4. Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D)

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0- Yok

1- Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2- Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3- Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan anlasiliyor.
4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konugma sirasinda sozlii ve s6zsiiz olarak
belirtiyor.

2) Sug¢luluk duygular:

0- Yok

1- Kendi kendini kiniyor, insanlar1 {izdiiglinii santyor.

2- Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4- Kendisini suclayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel
haliisinasyonlar goriiyor.

3) intihar

0- Yok

1- Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2- Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.

3- Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

0- Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

2- Her gece uyuma giicliigii ¢ekiyor, gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor

5) Gece yaris1 uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetei.

2- Gece yarisi uyantyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir.)
6) Sabah erken uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.
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1- Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2- Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis; bu
durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor.)

3- Aktivitelerinde harcadigi siire veya tiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat,
servisteki islerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.)

4- Hastaligindan dolay1 ¢aligmay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki islerin disinda
hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)
8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

0- Diisiinceleri ve konusmasi normal.

1- Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.

2- Gorlisme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.

3- Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.

4- Tam stuporda

9) Ajitasyon

0- Yok

1- Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor

10) Psisik anksiyete

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Subjektif gerilim ve irritabilite.

2- Kiigiik seylerden kaygi duyuyor.

3- Yiizlinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.

4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif

2- Ihmh

3- Siddetli

4- Cok siddetli
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Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Ag1z kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal

0- Yok

1- Istahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karninm sis oldugunu soyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsak ya da gastrointestinal semptomlari i¢in ilag istiyor
ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel

0- Yok

1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda sizlama.
Enerji kaybu, kolayca yorulma.

2- Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok

1- Hafif

2- Siddetli

15) Hipokondriaklik

0- Yok

1- Kuruntulu.

2- Akl saglik konularia takmis durumda.

3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)

A-Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

0- Kilo kaybr1 yok.

1- Onceki hastaligia bagl olarak kilo kaybr.

2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B-Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.

1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii

0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1- Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asiri ¢aligmaya, istirahate
ihtiyact olduguna bagliyor.

2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek-5. Global Degerlendirme Olcegi (GAS)

| Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih: |

| Hastanin Yag ve Cinsiyeti: || Degerlendirici: |

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)

Mental saglik-hastalik'in varsayimsal siirekliliji lzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki iglevselliji géz
&niinde bulundurunuz. Fiziksel {va da cevresel) kisitlamalara bagl iglevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde

dederlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun diistiigiinde ara kodlari da kullaniniz, érn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda tist diizeyde iglevsellik, yasam sorunlari hicbir
zaman denetim disi kalmiyor gibi gériinmektedir, birgok olumlu niteligi
olduu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hi¢ belirti olmamasi ya da ¢ok az belirti olmasi (&rn. sinavdan &nce hafif bir
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi , c¢ok cesitli
etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yénden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinliikk sorunlar ya da kaygilardan &te sorun
ya da kaygilarin olmamasi (&rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir wve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra
disgtincelerini belirli bir konu Uzerinde vodunlastirmada zorluk ¢ekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. gecici olarak okulda geri kalma)

61-70

Birtalam hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal, mesleki ya da okuldaki iglevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (&rn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev icinde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iligkileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (&rn. donuk duygulanim ve gevresel konugma, ara sira
gelen panik ataklar) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadasi vardir, galisma arkadaglar ile
catismalar vardir).

41-50

Agir semptomlar (&rn. intihar dislnceleri, adir obsesyonel torensel davraniglar, sik
stk madazalardan mal galma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (&rn. hic arkadasi yoktur, igini koruyamaz).

31-40

Gercegdi dederlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (&rn.
konugmasi kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA DA
is/okul, aile iligkileri, yargilama, distinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kigi arkadaslarindan
kagar, ailesini ihmal eder ve galisamaz; gocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kiiciikleri déver, evde hep karsi gelir ve okulda basarisizdir).

21-30

Davranislar hezeyanlar ve wvarsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim y3
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (8rn. bazen enkcherandir, ileri derecede
uygunsuz bir higimde davranir, intihar digiincelerivle ugragir durur) YA DA hemen
tum alanlarda islevselligi kdtadir (6rn. biitiin giin vataktan ¢gikmaz; isi, evi ya da
arkadaslari yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarimi yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. agikga olim beklentisi olmadan intihar girigimleri; siklikla siddete bagvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kigisel balkumin en temel gereklerini bile
yverine getiremez (6rn. digki sirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (&rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalarim agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
vardir (6rn. vyineleyen siddet gdsterileri) YA DA kigisel balimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca 6liim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz

PUAN
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