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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZiNi

NA Noradrenalin

MAQO Monoamin oksidaz

ADR Adrenerjik

MSS Metkezi Sinir Sisterni

SSRI Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérii
SGA Selektif Geri Alun

EKT Elektrokonvulzif Tedavi

SNRI Selektif Norepinefrin Geri Alum Inhibitérii
HDO Hamilton Depresyon Olgegi

SD Standart Sapma

1



CiZELGELER DiZiNi
SAYFA

Cizelge 3.1.  Demografik Veriler. ... ......... .. ... .. ... ..19

i




1. GIRIS

Giliniimiizde psikivatrik sorunlar bireysel ve toplumsal boyutta Snemli bir halk sagh@
problemi haline gelmistic. Tibbi yardim icin bagvuran hastalarin biiviik bir ¢ogunlugunda
miidahaleyi gerektirecek diizeyde psikiyatrik sorun bulunmaktadir. Psikiyatrik bozukluklar
icinde en sik goriileni depresyondur. Sozlilk anlamiyla “’¢Skkiinlik’ olarak Itirkee’ye
cevirebilecegimiz depresyon; anlik bir ruh hali, bir sendrom veya bir hastalik olarak karsimiza
¢ikabilir.

Major depresyon hastalarinda gérillen ice ¢ekilme, uyku problemleri, istahla ilgili
problemler, sikimti, huzursuzluk, anhedoni, enerji kaybi, pismanbk duygulan, kendine
bakimda bozulma, uzun siireli ila¢ kullanmaya bagli sorunlar hastalarin saglikli yasam
stirdiirmelerine engel olmaktadir.

Cesitli calismalar gostermistit ki folat eksikligi viksek oranda mental semptomlatla,
dzellikle de depresyon ve kognitif gerilikle iliskilidir. Psikivatrik hasta gruplarinda yapilan
¢alismalarda da folat eksikliginin orani igte birin {izerindedir
Folik asit ve Vit-B12 tiim insan yasami boyunca SSS’nin fonksiyonlar1 i¢in &nemlidir.
Monoamin nérotransmitterlerin senteziyle iliskili metilasyon reaksiyonlannda tek karbon
vericisi olarak gérev ahirlar. Folat direk olarak piirin prekiirsorlerinden niikleotid sentezinde
ve indirek olarak da tRNA’min sentazinde 1ol alir. Yeteth folat seviveleri, noral stem cell
proliferasyonu, noronlarin ve glialann farklilagmasini, sinaptogenezi , myelinizasyonu, néron

ve ghalann yagamlanm siirdiirmesinde ve sinaptik plastisitede énemlidir. Kisacasi sinir

;"-':'-'Sisteminin gelismesinde ‘norogenezde’ rol alu. Folatm eksikligiyle bu fonksiyonlarda

- azalmaya baslayacaktir. Gebelerde folik asit eksiklifinin néral titp defektine neden oldugu
: _'}gﬁsterilmistir Benzer sekilde eriskin yasamda ise folat eksikliginin depresyonun ve
:_:_3_$_120ﬁ'eninin etivopatogenezinde 1ol alabilecegine iliskin veriler vardir Homosisteinden

mf:tionin sentezinde folat metal vericisidir ve B12 kofaktdr olarak kullanir, Metionin SS858°de



metilasyon vericisidir. Metionin’in yeteri kadar yapilamamasi DNA tamirinde eksiklige yol
0 acacakti.
Vit-B12 veya Folat eksikligiyle metionin sentezindeki bir aksakhk plazma homosistein
: seviyesini arttirmaktadir Hem folik asit hem de Vit-B12 eksikliginin plazma homosistein
- seviyesinin sensitive bir belirleyicisi oldugu gosterilmistit. Ayrica homosistein exito-toksik
bir maddedir. SSS ekstraseliller homosisteinden etkilenir  Artmig homosisteinin  DNA
hasarina, NMDA reseptorlerinin hasarina, apoptozise ve sinaptik fon ksiyon bozukluguna yol
: agmaktadir. Artmug homosisteinin koroner arfer hastaligi, myokard infarktiisi, periferal
oklusiv hastalik, retinal vaskiiler okluzyon, néral tiip defekti ile iliskili oldugu bilinmektedir
Bu ¢ahgmamn amaci; major depresyonda depresyonun siddeti, hastalik 6ykiisii ve

- demografik &zelliklerle B12, folik asit, homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyi ortaya

" koyabilmeyi ve hastaligin tedavi siirecinde bunlarin degigimini gézlemlemektir.
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'3, GENEL BILGILER

Major depresyon insamn diigiince davrams ve duygu alanlarninda ¢okkinliik yaratan
:' - ¢iddi bir hastaliktir. Depresyon tiim diinyada yeti yitimi agisindan ilk 3 siraya girmektedir ve

:;: .'2020 yihinda ilk snaya yikselmesi beklenmektedir
o Epidemiyoloji:

_ Insidans: erkeklerde 1/100, kadinlarda 3/100, prevalans: erkeklerde 2-3/100, kadinlarda
.5-10/ 100, yvasam boyu beklenen : erkeklerde %10, kadinlarda %20, cinsiyet: E/K orani:1/2
Baglangic yast 20-50 arasinda deZismekle birlikte ortalama baglangic yvasi 40 tir. %50°si 40
-yagindan once, %10°u 60 yagindan sonra ortaya ¢ikar. Kadinlarda 35-45 yaslar arasinda,
.erkeklelde 55-70 yaglar arasinda pik yapar Irksal farklilik yoktur. Sosyokiiltirel faktorler;
ilede alkol dykiisii, depresyon ve 13 yasindan Snce ebeveyn kaybi dykiisii olanlarda ve diisiik
osyoekonomik diizevdeki kisilerde risk daha fazladu. Birinci derece akrabalarda risk

aklasik %10-13 tiir. [ek yumurta ikizlerinde de risk artist saptanmigtir (1-4).

_ Ulkemizde yapilan ¢alismalara gére; depresyon 40 yas iistiinde daha yaygmdun (40-50 yas

arast en stk). Somatizasyon (bedensellestirme) vaygin olarak gortiliir. Prevalans:%8-20
asinda degismektedir Endojen depresyonun reaktif depresyona géie daha sik tekratladig
aptanmistlr'(3,20). Sosyal destekleri iyi olan orta ve ileri yas hastalarda prognoz daha iyidit

iziksel hastaligin eglik ettifi depresyonda prognoz daha kot bulunmustur

Biyolojik ve psikososyal olmak tizere iki ana baslikta toplanabilir. Norokimyasal olarak,

Imig biyojenik amin(serotonin,norepineftin,dopamin) etkinligi 50z
:i(_)_'n_usudur.Serotoninden olusan SHIAA, dopaminden olusan HV A, norepinefrinden olusan 3-
etoksi-4 hidroksi fenil glikol(MHPG) gibi metabolitlerin kan,idrar ve BOS'da diizeyleri
1'1_1'(6).‘ Bazi saldirgan,siddet davranist gisteren,6zkiyun diisiincesi olan hastalar BOSta 5-
diistikltigi gosterirler (7) Adrenerjik-kolinerjik sistemde kolinerjik baskinlik yéniinde
ensizlikler goriiliir Hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen depresyonda hiperaktiftir ve
ol hipersekresyonu gériiliir (10).DST ne yanit bozulmustur Ayrica depresyonda TSH

kiintlesir, GH.FSH,LH ve testosteron seviyesi azalir (9) Immiin fonksiyonlar

Syonda azalir Duygudurum bozuklugu olan hastalarin %60-65°inde uyku anormaldir.

Presyonda REM yogunlugu ve tim REM siitesi artar Uykuya daldiktan sonra ilk REM

(5]



‘doneminin baglamasina kadar gecen stite(REM latanst) ve evre 4 uykusu azahr (11). Genetik
i§ki her zaman doZrulanmamakla birlikte ebeveynlerden birinde major depresyon varsa
ocukta risk %10-13"tlir. Tek yumurta ikizlerinde bu risk %350 .cift yumurta ikizlerinde %10-
'_2'5_:’ti1:_ Néronal plastisite kavrami da depresyon etyolojisinde 6nemli bir kavramdir Noronal
5 ﬁstisite beynin bilgi edinmesinde ve bu bilgiyi iliskili uyaranlara ve ¢evreye uygun adaptif
yﬁhltlat' vermesinde temel siirectit. Stres durumunda ozellikle hipokampusta piramidal
E...(5'roniarda atrofi gozlemir Antideptesanlar ise hiicre proliferasyonundaki azalmayr ve bu

-a_tfoﬁyi onler.

Etyolojinin psikososyal boyutuna bakildiginda; sevilen kisinin simgesel veya gercek
k'a'ybl reddedilme olarak algilanir. Depresyon, kaybedilen objeye yonelik otke ve
'l_dnganhgln kendi benligine donmesi ile aciklamaktadir. Kaybedilen objeye kars:
.'ivaians onem tasir. Geri donen dfke .depresyonun dinamik agiklamasinda en iyi bilinen
'fo_nﬁiilasyondur Bu formiilasyon kendini suclama,benlik saygisinda azalma ve cezalandirma

gercksinimini de agiklar (12).

Aaron Beck’in biligsel {iglisii depresyonda bilissel teoriyi agiklar Buna gore;

Tb:'e'kle'ntisi) depresyona vol acar Ogrenilmis caresizlik kuramma gérekisinin olaylan
'néﬂeyememesi depresyona neden olur. Kuram,hayvan deneyleriyle ortaya atilmistu. Bir
eney hayvani i¢inden ¢ikamayacaklar1 bir ortama konmus,hayvanlar énce ¢ikmak igin
'c.l'ba'- gostermigler bir sire sonra ugrasmaktan vazgegmislerdir Daha sonmra kolaylikla
._a:bilecekleri bir ortama konmuslar fakat daha &nceki deneyimlerinden &tiirii bu kez hi¢

ma kurtulma g¢abasi géstermemislerdir (15).
Normal duygu durumunun saglanmasi ve depresyon patogenezi:

:_MSS’de bilgi iletimine kisaca de@inecek olursak;sinaps oncesi terminale gelen
ksel uyarilar hiicre icindeki vezikiillerde depolanmis olan kimyasal maddelerin sinaps
€51 zardan sinaptik araliga bosalmasin saglar Sinaptik aralifa bosalan kimyasal maddeler
PS: sonras1 zardaki kendilerine 6zgii bir takim alicilara baglanarak bilginin iletimini
Aletilen by bilgi daha somia olusacak olan degisiklikler dizisi voluyla duvgusal.algisal

avranigsal degdisikligin yasanmasina neden olur (14)



Bu bilgi aktanminin yapilabilmesi ve normal duygu durumunun saglanabilmesi icin;
i:-':N A ve/veya 5-HI'nin salinmasit ve sinaptik arahktakt konsantrasyonlan diizenli
olmaly,inhibitdr oto{a ADR-AR) ve heteroreseptorler(e 2 ADR-HR)saglam olmali ve uygun
 - sekilde galigmali,sinaps Oncesi hiicrenin gdvdesi veya dendrit {izerine yerlesmis olan eksitator
‘@ 1 ADR reseptérleri ve 5 HT modulin sistemi uygun sekilde galismah,geri alim

- mekanizmalar1 saflam olmali ve serotonin ve NA sentezi igin ortamda yeterince triptofan ve
“ tirozin bulunmalidir Bu sartlar saglandifinda sinaps dncesi noradrenerjik ve serotonerjik sinir
' terminallerine gelen uyanlar ,bu iki terminalden sinaptik aralifa NA ve 5-HT salimasini
“saglarlar. Sinaptik araliga salinan NA ve 5-HT miktarlannm ayarlanmasinda yine sinaps
_ * gncesi sinit tizerinde bulunan bir takim oto ve hetero reseptorlerin diizenleyici etkileri vardar,
:}':f-f Bunun disinda sinaps oncesi terminallerde geri alum pompast bulunur. Bu pompalarin islevi
o :sinaptik araliga bosalan kimyasal maddenin bir kismum islevini gérdilkten sonra tekrar sinaps
- gncesi terminale geri emmektir Biitiin bunlar sinapsta homeostatik denge olusumunu saglar ve

* bu sekilde duygu durumunun regiilasyonu saglanu(16-18).

Depresif duygu durumunda;merkezi sinir sisteminin distan gelen uyarilardaki
- degisikliklere uygun sekilde uyum saglama yetenedi bozulmustur ve bu bozulma 5-HT ve NA
“in sinaptik homeostazisinin bozulmasina,beklenen bilgi iletiminin degismesine ve néronal

snekligin kaybma baghdur(17).

Normal duygu durumunun saglanmasmda ve depresyon olusumunda etkili olan
“serotonin ve NA'in fizyolojik etkilerine bakacak olursak:serotonin, uyku ve istahin
'dﬁzenlenmesi,diiirnal ritimlerin diizenlenmesi,néroendokrin diizenlemeler,duygu durumunun
:.f'dﬁzenlenmesi,anterior hipofiz hormonlart ve GH salgilanmasmin diizenlenmesinden
_.:-:_gorumludur (19). Serotonin azalmasina bagli olarak;uyku ve istah degisiklikleri,endoksin

degisiklikler,depresif duygu durumu,intihar diigtinceleri gbriiliir.

Noradrenalinin fizyolojik etkileri;duygu durum ve uyku regiilasyonu,agresyon
_f_adesi,uyan1k11k diizeyi,6grenme ,bellek. konsantrasyon,endokiin ve otonom sinir sisteminin
:liolltrolii,uyaranlata karg1 sties yaniti olusturma, néral reflekslerin kontrolii.kalp hiz1 ve kan
'_"asmcmm kontroli,enerji  mobilizasyonudur. NA  azalmasina  bagli  depresyon
b?lirtilez'-i;ilgi,islek ve enerji kaybuistah azalmasikonsantrasyon kaybi,depresif duygu

ur'umut,degersiz]ik‘.suc;luluk duygulari,somatik anksiyetedir (22-24)



Depresyonda risk faktorleri:

Kadin olma, birinci derece akrabalarinda depresyon évkiisiiniin olmasi, valniz yasama,
evlenmemis, bosanmis veya dul olma, isitme ve géime yetisinde azalmamn var olmasi, sosyal
destek sisteminin sinirli olmasi, kronik hastaligin bulunmasi, madde bagimhs1 olma veva
madde bagimlisimin esi olma, genetik vatkinlik, gebelik, dogum, menopoz, daha &nce

gecirilmis depresyon dykiisii,erken dénemde ebeveyn kayhi, olumsuz yasam olaylari (24-26).
Tam ve simflama
Semptom ve bulgular

Ovykiiden elde edilecek bulgularhayattan zevk almama, is arkadaslar veya aileden
uzaklasma, ilgi kayb, isteksizlik, glidiilenme yoklugu veya engellenmeye dayanma giiciiniin
azalmasi, uyku bozukluklari, istah ve kilo degisiklikleri, diisiik enerji diizeyi, vorgunluk,

menstriasyon ditzensizligi, libido kaybi, somatik yakinmalar (27)
Ruhsal durum muayenesinden elde edilecek bulgular;

1-Genel gériintim:yliz ¢izgileri belirgin,alin gizgileri derinlesmis,omuzlar ¢dkiik,viicut
tne egilmis,yliz ifadesi iiziintiili,6z bakimi azalmighareketler genellikle yavaslanis,alcak

sesle ve isteksizce konusan,sorulanlara geg cevap veren bir gériintii izlenit.
2-Kognitif fonksivonlar:dikkat ve konsantrasyon azalu

3-Algi:depersonalizasyon, derealizasyon, genellikle duygudurumla uyumlu olan
hezeyanlar (degersizlik, sugluluk, yetersizlik vb. duygular iceren), haliisinasyonlar gériilebilir.

Iegorii ve yargilamada bozulma olabilir.

4-Diistince 1cerigi:gecmisle ilgili pigmanliklar, olumsuz ve act veren arilar, kendini
suglama egilimi, azalnus benlik saygist, kendini ise yaramaz ve deZersiz hissetme, sugluluk ,
__degel‘sizlik diistinceleri, kararsizlik, basarisizliklarimi abartma, olumsuzluklari genelleme,
herseyin hep kot oldugunu ve olacagimi diisiinme, cezayi hakettigini diistinme ve intihar

"_ﬁkirleri, obsesif yinelemeler, bedenle ilgili zihinsel ugraglar

5-Affekt:depresif, itrite, disforik . anksiyoz




6-Davramig:hareket ve konusmalarda azalma,ses tonu al¢ak. ke karsisinda sinme, g6z
kontagimn azalmast.kendiliginden davramslarda azalma sorulara yavas ve kisa cevaplar
verme,psikomotor aktivitede retardasyon veya ajitasyon yoniinde degisme,aglama,viicut

postiiriiniin 6ne egilmesi

7-Vejetatif fonksiyonlar:uyku diizensizlikleri, istah ve kilo degisiklikleri, libido

azalmasi
Yasa ozgii bulgular:

Depresyon degisik yaslarda degisik bulgularla ortaya ¢ikabilis. Cocukiuk dénemi ve
puberte  Oncesi donemde; somatik yakinmalar,ajitasyon,isitsel varsamlar,anksiyete
bozukluklarn ve fobiler ,ergenlik déneminde; madde kotiive kullanimi,antisosyal
davranis,huzursuzluk,okuldan kagma,okul problemleri,geligigiizel cinsel
iligkiler,teddedilmeye asinn  duyarlilik,yetersiz.  hijyen ,yaglillk doneminde; biligsel
kusurlar(bellek  yitimi ,y6nelim bozuklugukonfiizyon vb),psédo  demans,demans

tablosu,apati,celinebilirlik gibi bulgular kargimiza ¢ikabilir (25).
Simiflama

Depresif bozukluklar major depresyon ve distimi ohmak {izere iki ana baslikta
incelenit Major depresif bozukluk da alt tiplere ayrilu:a)Melankolik 6zellik gosteren MD :ilgi
kaybn,etkinliklerden eskisi gibi zevk almama.hosa gidecek uyvaranlara tepki vermeme,tipik
olarak sabahlan kendini daha kotli hissetme,sabah erken uyanma,belirgin psikomotor
retardasyon veya ajitasyon,istahsizhk ve kilo kaybrasinn sugluluk duygulan ile

karakterizedir.b)Kronik major depresif epizod:bulgular en az iki yi1l boyunca devam

.. eder. Yagh erkeklerde, ézellikle alkol ve madde kullammi olanlarda siktir Ilaglara yamt ivi

- degildir Major depresif bozukluklarin %10-15"ini olusturur.c)Mevsimsel Gzellik gdsteren

MDikisin giin msigimn azalmasiyla ortaya ¢ikan depresyondur ilkbahar-yaz déneminde

. azalir hipersomnia, hiperfaji ve psikomotor retardasyon ile karakterizedir anormal melatonin

. metabolizmas: ile iliskilidir glinde 2-6 saat simeyle vyapay parlak 1sikla tedavi

- edilit d)Postpartum MD:dogumdan sonraki 4 hafta icinde baslar.altta yatan veya dnceden

"-:'-_.V'al"olan duygudurum veva diger psikiatrik bozukluklair olanlarda daha sk

gordltir Semptomlar  degiskendir;insomnia.  duygudurumda  labilite,yorgunluk.&zkiyim

. 'g_('_'iriilebililx.e)Atipik ozellik gosteren MD:Histeitk disfori olarak da adlandirilir Kilo ve istah




st hipersomnia ile karakterizedir Kadnlarda daha sik gériiliir Mevsimsel dzellik gdsteren
da yaygindin f)Psédo demans:Demansa benzeyen biligsel islev bozukluklar
_d;r,yag,hiarda gortlir EKT ve antidepresan ilaglara yanit verir demansla ayiric tani
{malidir.g)Cocukluk ¢aginda MD:semptomlar erigkindekine benzer. bunun yant sira evden
gﬁa,okul fobisi,madde ké&tiiye kullanim,ozkiyim gorilebilit h)Cift  depresyon(double

-distimik zeminde gelisir stkhign  yaklasik  %!10-15 dir i) BTA  MD(basgka tlirlit

a-dlarid:rllamayan MD):minor depresif bozukluk,yineleyici kisa depresif

suklik,premenstriiel disforik bozukluk,sizofreninin postpsikotik depresif bozuklugu bu

grupté"'aegeﬂendirilh (26).
“Tan kriterleri

Yaygin olarak kullamlan iki tam sistemi vardi:DSM-IV ve ICD-10.DSM-IV
rilan psikivatii birliginin kullandif sistemdir (3,13). ICD-10 ise dinya saghk orgiitiiniin
__ g1 sistem Daha yaygm kullamiidig igin burada sadece DSM —IV kritetleri ele
n‘acalétlir‘ Major  depresif  bozuklugun  DSM-IV  “teki  tam  kriterleri:
"l'j_ir::'$eyden tad alamama hali{(anhedonia),ilgi kaybt 2 depresif duygu durumu 3 uyku
ind_ﬁ_a degisiklikler 4.istah ve kilo degisiklikleri 5 halsizlik,enerji kayb1 6 psikomotor
arar: érme,dﬁsﬁnme ve dikkati toplama glicltigii 9.tekrarlayan 6lim diisiinceleri,intihar
"\feya girisimleridir. Major depresyon diyebilmek i¢in;yukarnidaki bulgular en az iki
_1f,h_er glin ve giin boyu devam eden nitelikte olmali,bulgulardan en az beg tanesi var
e var olan bulgulardan en az biri 1. veya 2.maddede belittilen bulgulardan biri
ulgular kisinin islevselliginde belirgin bir bozulmaya sebep olmalidu (okul,is basarist

__dda;semptomlarln stiresi,siddeti ve islevsellige etkisi Snemlidir.
ab. ve testler:

.'Dexametazon supresyon  testi(DST): hipotalamo-hipofizer-adrenal ~ aks
.S_.yonuna bagli olarak kortizol hiper sekresyonu vardir. MD olgularinin %50 sinde
Oﬁ}laldil,}fmli dexametazon verilmest 1ile supresyon olmaz. TSH-TRH yamt
Triptofan ve prolaktin salimmy azahr Bu testlerin hig biri 6zgiil testler degildir,tan
Ustiktiir  Psikolojik testler:a)Zung kendini degerlendirme &lcegi(hasta kendisi
D)Hamilton depresyon &lcegi(klinisyen tarafindan doldurulur) c¢)Rorschach

ckkep lekeli kartlarla cagrisgimlar ve siiresi degerlendirilir) d)tematik algi testi



(TAT):resimlerden olusur ve kisi her resim i¢in bir dvkii anlatir depresyonda bu dykiilerin
icerifi genellikle depresiftt  Beyin gérintiileme yontemlerinde belirgin degisiklikler
olmamakla birlikte depresyonda cranial MR da serebral ventrikiiilerde genisleme goriiliit
L (19).Baz1 hastalarda bazal gangliyonlarda kan akimt azalit MR da kontrol vakalarma gore

o daha kii¢iik kaudat nukleus ve frontal lob gdsterilmistir
Avirict tani

A-genel tibbl duruma bagli duygu durum bozuklugu:malign hastahklar  kronik

-enfeksiyonlar, hepatit ,AIDS tersiver sifiliz I mononiikleozis  ,endokrin hastaliklar
:hipotiroidi , hipertiroidi , cushing , addison , hiperparatiroidi , DM , nérolojik hastalikiar ;

.":":"::.."fi"epilepsi , MSS tm.leri , parkinson , multiple skleroz .demanslar , huntington koresi , strok,

."'_-'anemiier ; demir eksikligi , vit. B 12 eksiklig , folik asit eksikligi , organ yetmezlikleri ,
: ;"_"a'kcigex , kalp , bobrek yetmezligi, romatizmal hastaliklar , astim, immimolojik hastaliklar |,

I_ “HT ,SLE ,RA ,thc , tiremi, porfiti , migren , hidrosefali vb.

B-Sizofreni(psikotik &zellikleri olan MD sizofreni ile karigtirtlabilir. Ayitier tam aile

C-Yas reaksiyonu: biiylik bir kayba bagl derin iizimtidiir. Ozkiyim diistincesinin
“olmamasi, agir umutsuzluk ve degersizlik hislerinin yvoklugu ile MD dan ayrilu.Genellikle bit

-yl iginde kendiliginden diizelir. Yatkin kisilerde MD a déniigebilir.
D-Madde kullanimina bagl duygudurum bozuklugu

3 Depresyona yol agabilen ilaclar:Kardiak ve antihipertansif ilaglar :1ezerpin ,guanetidin
:-_,'liidialazin metildopa .propranclol dijitaller ,prazosin kinidin Sedatif-hipnotikler
'_-_'_:_b:aibitmatlar .etanol  benzodiazepinler,steroidler hormonlar :kortikosteroidler ,oral
I_-'k_dhtraseptiﬂer .prednison danazol,stimiilanlar (amfetamin vb.),antipsikotikler n&rolojik

: 3j al}lar':amantadin Jbromokriptin fenitoin .baklofen Jkarbamazepin,analjezik-

r_c"_i__i_'lt_ienﬂamatuarlar :tbuprofen indometazin .opiatlar fenasetinantimikrobiyaller (ampisilin

]:MP‘FS MX .dapson Jtetrasiklin griseofulvin Jmetronidazol streptomisin),

@tineoplastikler(vinkristin,azatioprin,bleomisin,zidovudine, mitramisin,asetozalamid).

" 'dig?ﬂeri:sipl‘oheptadin,distjlfu am.simetidin,metaklopramid.salbutamol



Ilaca bagh depresyon genellikle ilaca baslandiktan kisa bir siire sonra ortaya cikar ve
ilag kesildikten sonra kisa stirede diizelir Ayrica depresyonda madde kétiiye kullanimu ve

bagimlihigr da sik gortiliir(17).

E-kisilik bozukluklari:katt savunma diizenekleri,baga c¢tkma ditzeneklerinde

yetersizlik,stresli yagsam olaylar depresyon gelisme riskini arttirr.

F-Sizoafekiif bozukluk: Sizofrenl semptomlarma duygudurum semptomlar: da eslik

eder. Seyir ve prognoz sch ile duygudurum bozukiuklarinin arasindadir

G-Cokkiin  duygudurum gosteren uyum bozuklugu (=depresif mizach uyum
© bozuklugu):Stresin azalmas: ile diizelen,belitli bir strese bagli olarak ortaya ¢ikan orta
o dereceli depresyondur Kisilik bozuklugu veya organik kusurlann olan kisilerde daha sik

o0riitiir,

Depresyonda tedavi :

1-Farmakoterapi: a)antidepresanlar b)duygudurum diizenleyicileri ¢)hormonlar(tiroid

: hor vb) d)anksiyolitikler e)amfetamin vb. MSS stimiilanlar

2-EKT
3-Parlak 11k tedavisi

4-Psikoterapi: a)biligsel terapijtemelde yatan olumsuz diisiinceleri ve biling dist
varsayimlar1 inceleyerek diizeltmeyi amaglar  B) daviams terapisi;6grenme kuramina
dayanir Ozgiil,belitli istenmeyen daviamslar tizerinde durur Olumlu pekistirme ile olumsuz
davrams ve diisiinceler degistirilmeye ¢alisilir. ¢)Kisiler aras: terapi:stiregen,yakin zamandaki
kisiler aras1 sorunlara odaklanir. d)Psikanalitik yonelimli psikoterapi;depresyonu koriikleyen
ve devam ettiren biling dist catisma ve giidiilerin anlasiimasinm amag edinir Icgdrii yénelimli

terapidir e)Desteklevici psikoterapi f)Grup terapisi g)Aile terapisi
5-Transkranial MR
6-Vagal sinir stimiilasyonu

7-Uyku deprivasyonu.
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Depresyon tedavisi iic asamada incelenebili: Akut tedavi-
proﬁlaktik tedavi. Akut tedavi:hastahk belirtilerinin  ortadan kaldiriimasin

hafta).fdame tedavisi:belirtiler ortadan kalktiktan sonra iyilik  halinin  devamm

= saglama,relapst dnleme (6-8 ay)) Profilaktik tedaviisik atak gecirenlerde,yeni atak olusma
riski yiksek olanlarda iyilesme durumunda da ila¢ kullanimina devam edilir atak sayisi 5 in

iizerinde 1se 8miir boyu profilaksi dnerilebilir.

Ilag segiminde var olan diger sistemik hastaliklar ve kontrendike durumlar
degerlendirilir. Yan etkilerin tolerabilitesi,maliyethasta uyumu agismdan ilacin ka¢ dozda
verildigi onemlidir. Varsa hastanin daha énceden kullandigr ve fayda gérdiigti ila¢ tercih
edilir. Ailesinde andidepresan kullanan varsa aym ilacin hastada etkili olma sanst yiiksektir

22).
I-Antidepresanlar:
a)Trisiklikler :amitriptilin klomipramin ,imipramin
b)Tetrasiklikler :maprotilin
¢)SSRI'lar :fluoksetin,fluvoksamin ,paroksetin ,sertralin sitalopram
d) NAGIlerj :reboksetin
e)SNRI’lar :venlafaksin
f) Atipik antidepresanlar: mianserin ,mirtazapin ,nefazodone ,trazodon

g) Reversibl MAO inh.leri (RIMA) :moklobemid.

h) Serotonin geti alimini arttiranlar :tianeptin

Inisiklik  ve tetrasiklik antidepresanlar: amitriptilin, klomipramin, imipramin,

.Opipramol ve maprotilin. primer etkileri sinaptik araliktan nérona NA geri alumini inhibe

_:étmek seklindedir Daha az oranda 5-HT geri alimini da inhibe ederler. Bu sekilde sinaptik
‘araliktaki NA ve 5-HT konsantrasyonunu arttirarak etki gosterirler Bunlar histaminetjik ve
kolinerjix reseptdrlere de baglandi@indan yan etki yiikleri fazladwr En sik goriilen van etkiler.

"El'l_ltikolinel‘jik y e{bulamk gérme kabizlik,aZiz kurulugu.terleme.idrar tutuklugu). MSS an

Jidame : tedavisi - ve -

amaclar(2-6

£



etkileri (agjitasyon,deliryum, insomnia,sedasyon, tremor,nébet), KVS yan etkileri (aritmi,dal

plogu,ortostatik  hipotansiyon),GIS  yan etkileri(kilo artigi,kannda  huzwrsuzluk),cinsel
fonksivon bozuklugu(impotans,libido azalmas: seklinde) Maprotilin’in yan etki yiikii
trisikliklere gére daha azdm 1oksisite riski en yiiksek olan antidepresan grubudur Toksisite
genellikle suisid ama¢h kullammda ortaya ¢ikar ve ajitasyon, deliryum, grand mal ndbet,

DIR artisi, barsak ve mesane paralizisi,ates,tansiyon distegiilasyonu, midriazis, kalp bloklan

Daha kolay folere edilmeleri i¢in  genellikle iki veya tic doza Dbolinerek
verilitler Tercih edildikleri alanlar; agr, fibromyalji, migren, sedasyon istenen durumlar,uyku

* bozukluklari,agn siddette depresyondur Kullanimindan kagimlmasi gereken durumlar:obez

hastalar(istah ve kilo arti;i vapabilecegi icin),yashlar, karacifer hastaliy olanlar, kalp
hastaligi olanlar, epilepsi(tzellikle maprotilin),yan etkileri tolere edemeyenler,suisid riski

olanlar, demansh hastalar, bagka ilag kullananlar(ilac etkilesimi)

SSRI'lar: fluoksetin ,fluvoksamin ,paroksetin ,sertralin ,sitalopram 5-HT geri alim

pompasii inhibe ederek etki gosteritler. Bunun sonucunda sinaptik araliktaki kimyasal iletici

' miktar1 artar ve postsinaptik etki olusturulur Bu grup ilaglaim toksisite riskleri diisiiktiir. Yan
etki yiikii trisikliklerden daha azdirilag etkilesimleri agisindan daha giivenlidit. Uyaric
 etkilerinden dolay: genellikle sabah tek doz seklinde verilirler (22). En sik gériilen yan

 etkileri; sinitlilik ajitasyon, anksiyete, yorgunluk, uykusuzluk, zayiflama, uyku hali cinsel
- disfonksiyon(ejekiilasyon gecikmesi ,anorgazmi seklinde) Yiiksek doza bagli serotonetjik yan

etkiler goriilebilir.  Serotonerjik sendrom; ajitasyon akatizi ,anksivete ,panik ataklari

' Juykusuziuk ,bulant: ,gastrointestinal huzursuziuk .istahsizlik Jkarin agns: ,ishal ,bas agrist
oo esneme tremor carpinti Jates ,delirium ,myokloni ,motor aktivite artisi irritabilite ,hostilite

~problem kesilme sendromudur Ilacin birden bire kesilmesi ile bag dénmesi, terleme, bulanti,

. denge bozuklugu, sersemlik goriilebilir Bu kesilme belittilerini hafifletmek icin ilaci kademeli

- olarak azaltip kesmek gerekir SSRI larin tercih edildigi yerler;uyaricr 6zellikleri oldugundan
'c_lolayx dzellikle durgunlugun, psikomotor yavaslamanm 6n planda oldugu depresyon,
E:.'_allksiyetenin yvogun oldugu depresyon,uyku ve istah artisi ile giden depresyon. Yaghlarda,
:"Sl:lisid riski  olanlarda, bagka ilag  kullananlarda en  glivenli  antidepresan

_-::_-;gT'UbUdur Gebelik(3 aydan sonra) ve emzirme déneminde cok gerekli ise



kullanilabilir. Uykusuzluk ve ajitasyonu olanlarda,cinsel disfonksiyonu olanlarda tercih

edilmez (24).
MAQ inhibitérleri

1-Geri doniistimstiz MAO inhibitdrleri :fenelzin ,tranilsipromin ,izokarboksazid.yan

etkilerinin fazla olmasi nedeniyle pek kullanilmazlar

2-Geri dontisimli MAO inhibitorleri (RIMA):moklobemid NA ve 5-HI nin

metabolizmasindan sorumlu olan MAO-A yi1 reversible olarak inhibe eder.Bu sekilde sinaptik

arahfa bosalan NA ve 5-HT miktaninin artmasim saglar Yan etkileri irreversibl MAQO
- etkileri:uyku bozuklugu,bag agrisi,bag donmesi,bulanti,agiz kurulugu, epigastrik huzursuzluk,

tastkardi ve carpintidir Tercih edildigi yerler;atipik depresyon.cinsel disfonksiyon sorunu

. yasayanlar ve diger depresyon formlaridu. Genellikle 2-3 esit doza béliinerck verilir.

i Serotonerjik sendrom gelisme riski agisindan diger antidepresanlarla birlikte kullamlmamas:

ve ilag degisimlerinde 1-2 haftalik ilagsiz donemden sonra moklobemide baglanmasi

 gnemlidir (26)

_ SNRllar (serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri):venlafaksin. Hem serotonin
" hem NA geri almmim inhibe eder(150 mgin tzerindeki dozlarda ).Etki bakimindan
:_:i_'_.bulantidn:.Doza baglt olarak HI vyapabilir Tercih edildigi alanlar;agir siddette,melankolik
- Ozellikli depresyonlar,direncli depresyonlar,atipik depresyon(uyku ve istah artisi, retardasyon
le seyreden), fibromyalji, kronik agn, diyabetik néropati, menapozal sendrom. Etkisinin daha

hlzh basladigi, tedavi sonrasi relaps ve rekiirrensierin daha az goriildiigii bildirilmektedir (25).
Noradrenalin geri alim inhibitérii:ieboksetin NA geri alim pompasini inhibe eder.

NA geri alumm se¢ici olarak inhibe ettiginden trisikliklerle goriilen yan etkiler daha az
_goziiliir‘.E,n stk goriilen yan etkileri; agiz kwulugu, kabizhk, uykusuzluk, terleme, bas
donmesi, bulanti, idrar retansiyonu, tasikardidit. MAQO inh leri ile birlikte kullanilmamahdir;

pertansif kriz ortaya cikabilir (27).

Atipik antidepresanlar: mianserin .trazodon ,mirtazapin . nefazodon .Atipiklerin etki

Mekanizmalair:nefazodone,sinaps éncesi terminalde NA ve Serotonin geri alim pompasin



inhibe eder.1nianserin,mi1tazapin ve trazodon NA terminali izerindeki e 1 ADR otoreseptori
ve serotonin terminali Uzerindeki a2 ADR heteroreseptdrii inhibe eder.Sinaps sonrasi: 5 HT

alicilarit ve NA alicilaring antagonize eder. Atipiklerin net etkileri postsinaptik ahcilan

antagonize etmek seklindedir Bu sekilde sinaptik araliktaki ndrotransmiter miktar: artar.
Sedatif ve anksiyolitik szellikleri nedeniyle dzellikle uyku bozuklugu ile giden depresyonda
tercth edilirler. Kilo artigl yaptiklan icin anoreksia ve kilo kaybi olan hastalarda da tetcih

edilirler (28). Pratikte genellikle baska bir antidepresanla kombine olarak kullanililar.

Yan etkileti: sedasyon hepsinin ortak 6zelligidir Bunun distnda mianserin ve

mirtazapin belirgin istah ve kilo artrgina neden olur Mianserin dzellikle yashlarda kemik iligi

Supresyonu ve agraniilositoza neden olur. Trazodone myokardial iritabilite artis1 yapar ,kalp

hastahign ,aritmi mitral valy prolapsusu olanda dikkatli kullanmak getekir Nefazodone un

MSS yan etkileri belirgindir (uyusukluk sersemlik hissi ,somrolans ajitasyon) Aynca

nefazodona bagli irreversible hepatotoksisite vakalan bildirilmistir (27).

Serotonin geri alimin arttiranlar (SGA):tianeptin (stablon). Akut kullanimda 5-HT 1a
agonisti gibi davranarak anksiveteyi azaltir. Kronik kullanimda ise klasik bir antidepresan gibi
- davramr Yapr olarak trisikliklere benzer, 5-HT sistemine etkilidir. Paradoksal bir mekanizma
 ile serotonin geri alimint arttirmasima ragmen antidepresan etki gésterdigi bulunmustur. Ttim
. depresyon tiirlerinde kullanslabilir Yan etkileri SSRI lara benzer Giinde U¢ doz seklinde
- venlir(yashlarda iki doz) Ilag etkilesimleri agisindan giivenilirdir En dnemli ézelligi sitoz
dahil karaciger hastaliklarinda da giivenle kullanilabilmesidir Somatik yakinmalarnin 6n planda

- Oldugu depresyonlarda da tercih edilebilir (28).

I-Duygu dwum diizenleyicileri: lityum, antikonviilzanlar (valproat, karbamazepin)
; llag kan diizeyi takib; gerektiginden birinci basamakta kullammlar: uygun degildir. Bipolar

bozuklukta ve direncli depresyonda kullamlirlar
Tl-Ditengli depresyonda tedavi:

Direngli depresyon; 4-6 hafia tam doz ifac kullantmina ragmen ivilesme belirtileri
goriilmemisse veyal2 haftanin sonunda 1emisyon saglanamadiysa veya iki farkh ilag 4-6

h_?lfta stirelerle ve tam doz kullamldigi halde iyilesme belirtileri goriilmiyorsa  direngli

dlepl'esyondan s0z edilit Bu durumda:
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1- lilag degisimi:farkli bir grup antidepresan veya aym gruptan bagka bir

antidepresana gegilir.

2-Kombinasyon:  trisiklik+SSRI.SSRI+atipik  antidepresan,  SSRI+reboksetin,
SSRI+SSRI

3-Giiglendirme: lityum ekleme, tiroid hormonu ekleme, buspiron ekleme, pindolol,
benzodiazepin, antipsikotik, dopamin agonisti, folat ekleme, amfetamin vb. MSS

uyaricilarinin eklenmesi, 8strojen eklenmesi, antikonviilzanlarin eklenmesi vb.

Lityum;serotoninin  presinaptik  salimimuimi  ve  dontstmiinii  arttuarak  etki

gosterir. Ozellikle suicid diistinceleri olanlarda etkili oldugu bilinmektedir . (antisuicidal)

Tiroid hormonu;NA sistemine etki eder.imipramin tedavisine eklendiginde etkinin

arttifi goriilmiis.

Buspiron ve benzodiazepinler; anksiyolitik etkilidir Antidepresanlara eklendiginde

etkivi arttirrr.

Antipsikotikler; bunalti, ajitasyon, diistince bozukluklan, hezeyanlar tizerine etkilidir.

Serotontnin etkilerini arttirir. Risperidon ve olanzapinle yapilmig ¢alismalar vardir (22,23)

Dopamin agonistleri; dopaminerjik iletimdeki azalma ile motivasyon ve zevk alamama
arasinda baglanti kurulmakta, buna bagl olarak da bromokriptin, pemolin, pergolid,

amantadinin antidepresan etkiyi arttirdiZr one suriilmektedir

Folat; folat eksikligi ile antidepresan tedaviye vyanitsizlik arasinda baglanti

bulunmustur Antidepresan tedaviye 30mg/giin metil folat eklenmesi ile antidepresan yanrtin

o arttiga gosterilmistir (28),

Ostrojen;szellikle postmenapozal depresyonda etkili bulunmustur

Antikonviillzanlar (karbamazepin, valproat):antidepresanlarin etkisini arttudigt,impulsif
{-’_-fdavranlglarda ve vyineleyen depresif ataklarda etkili oldugu bulunmustur. Lityumun

kullanilamadig: durumlarda dnerilmektedir.ila¢ kan diizeyi takibi gerekiiir

4- Iyilestirme:doz artirimi, vanitin alindig dozda tedavinin stirdiirtimidiir .
YHES 3 £



llag tedavisi digmda birinci basamakta uygulanabilecek bir diger segenek destekleyici
psikoterapidir:Amag; emosyonel destek saglamaktir Hastalik hakkinda ve kullamlan ilaglar
hakkinda bilgilendirme(depiesyonun sik  gorillen ve tedavi edilebilen bir hastalik
oldugu,tekrarlayabilecegi,ilaclann etkileri,van etkileri,ne kadar stire kullanilacag: vb.).ilgiyle
etkin bir sekilde dinleme,hastanin duygulanini ifade etmesine ve i¢ini dékmesine izin
verme,Onerilerde bulunma(bu dénemde Onemli kararlar almayin,beklentilerinizi bir siite
askiya alin,ilaglarmizi diizenli kullanin  vb.),ailevi bilgilendirme ve suisid riski yoniinden
uyarma,giiven olusturma,hastada anlagildign duygusu yaratma,hastayi dnyargisiz kabul etmeyi

icerir (17).

Sevir ve prognoz:

Relaps, rekiirrens, remisyon kaviamlar:: Cokkiin hastalarn %15 ‘1 dzkiyim

gerceklestirir (18-20). [edavi edilmeyen bir depresyon epizodu ortalama 10 ay siirer.

Etkilenen hastalarin en az %75°1 ilk epizoddan 6 ay sonra ikinci bir depresyon epizodu

geciritler. Yasam boyunca ortalama depresif epizod sayisi 5°tii. Prognoz genellikle iyidir,
%50°si tamamen, %30°u kismen iyilesir. %20°s1 kroniklesir (distimi). Distimik hastalann

%20-307unda major depresyon, bipolar-1 ve bipolar-2 gelisit

Tam remisyon: Kiginin tamamen hastalik 6ncesi durwmuna dénmesi ve en az iki ay

hicbir belirtinin bulunmamas: durumudur.
Kismi remisyon: Belirtilerin siddeti azalmas fakat tamamen ortadan kalkmamustir.

Tam iyilesme: Tam remisyon gergeklestikten 12 ay sonra,ilagsiz olarak iyilik hali

5_ devam ediyorsa tam iyilesme olarak kabul ediliz.

Relaps(niiks): Tam remisyon halindeyken iki aydan az siire 1yilik halinin devam etmesi

ve hastalik belirtilerinin tekrar baslamasidir.

Rekiirrens:tam remisyonda iken iki aydan uzun siire iyilik hali devam edip sonra

belirtilerin baslamasidir.

T'edavinin izlenmesi ,fedavi siiresi:
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Baglamlan bir 1lacin etkili olup olmadigina karar vermek i¢in en az 4-6 hafta tedavi
edici dozda kullanmak gerekir.Hastalar baglangigta daha sik araliklarla izlenerek.etki ve yan
etkiler degerlendirilmelidir (29) Genellikle ilk kontrol,ila¢ etkisinin bagladif 3 haftada ,daha
sonrakiler 1se tiger hafta ara ile yapihir. Tedaviye yanit alinan hastalarda en az 4-6 ay stire ile
tam doz tedavi siirdiirtilmeli ve ardindan 6-9 ay diistik doz profilaktik tedavi venilmelidir Eger
ilk atak 1isejtedavi en az 6-8 ay sirdiiriilmeli ve daha sonra kademeli olarak ilag
kesilmeli. Tekrarlayan ataklar varsa; tedavi en az 6-12 ay studtriiliip sonrasinda koruyucu

tedavi diigtiniilmelidir (30).

Hamilton depresyon Olcegi .depresyon tamist almus hastalarda tedaviye yamtin
degerlendirilmesinde kullamlan bir olgektir Semptom ve bulgular degetlendirilerek puan
verilir :1-depresif ruh hali(0-4) 2-calisma ve etkinlikler(0-4) 3-genital semptomlar(0-2) 4-
somatik yakinmalar(GIS)(0-2) 5-kilo kaybi(0-2) 6-uykusuzluk,erken dénem(0-2) 7-
- uykusuzluk,orta(0-2) 8-uykusuzluk ,geg(0-2) 9-somatik belirtiler,genel(0-2) 10-sugluluk
¢ duygulari(0-4) 1l-intihar(0-4) 12-psisik anksiyete(0-4) 13-somatik anksiyete(0-4) 14-
| hipokondriyakhk(0-4) 15-1¢g6rii(0-2) 16-retardasyon(0-4) 17-ajitasyon{0-4)

Toplam puan 13 ve izeri ise major depresyon olarak degerlendirilir Akut tedavi

 safhasinda (ilk sekiz hafta)iki haftalik arabklarla degerlendirilerek tedavive vanit

- izlenebilir. [damede hastamn durumuna gore goriismeler 1ki-dort ayhik araliklarla yapilabilir.

Major depresif bozukluk icin yasam boyu risk:erkeklerde %5-12 kadmlarda %10-25
tir.Geng-orta yasta ortaya ¢ikan depresyonun yasam siiresini kadimlarda 15,erkeklerde 11
"'.ylldan fazla kisalttign saptanmistir (32) Depresif bir olguya tam1 koyma,taniy: tartisma ve
_-:_.tedaviyi ditzenleme ortalama 3-8 dakikalik bir zaman alir. Depresyon hastalarnin %1571
~mtihar eder. Intihar eden hastalaiin %50°den fazlasi, intihar etmeden 6nceki bir ay iginde
bitinci basamak hekimine muayene olmustur (31). Tiim depresyon vakalarinm %85°1 birinci
;.'_basamakta tedavi edilebilecek niteliktedir(hafif ve orta derece depresyon) .Uygun tedavi ile

| vakalarin %75-80°i tamamen diizelir (33).
Depresyon ve Folat

Folik asit ve Vit-B12 tim insan vasami boyunca SSSnin fonksivonlar i¢in 6nemlidir.
_’_IOnoamin nérotransmitterlerin senteziyle ihiskili metilasyon reaksiyontarinda tek karbon

‘ericisi olarak gorev alilar Folat ditek olarak piirin prekiirsérlerinden nitkleotid sentezinde



ve indirek olarak da tRNA'nin sentazinde rol alir Yeterli folat seviyeleri, néral stem cell

proliferasyonu, noronlarin ve glialarn farklilasmasini, sinaptogenezi , myelinizasyonu, néron

ve glialarmn yasamlanim siirdirmesinde ve sinaptik plastisitede énemlidir (34) Kisacas: sinir

sistemninin geligmesinde ‘nérogenezde® rol alir. Folatin eksikligiyle bu fonksiyonlarda
azalmaya baslayacaktir. Gebelerde folik asit eksikliginin néral tiip defektine neden oldugu

gosterilmistir. Benzer sekilde erigkin yasamda ise folat eksikliginin depresyonun ve

sizofreninin  etiyopatogenezinde rtol alabilecegine iligkin  veriler vardn  (35-37).
Homosisteinden metionin sentezinde folat metal vericiside ve B12 kofaktdr olarak kullanu.
Metionin SSS’de metilasyon vericisidir. Metionin’in yeteri kadar yapilamamasi DNA
tamirinde eksiklige yol agacaktir. Vit-B12 veya Folat eksikligiyle metionin sentezindeki bir
aksaklik plazma homosistein sevivesini arttumaktadi. Hem folik asit hem de Vit-B12
eksikliginin plazma homosistein seviyesimin sensitive bir belitleyicisi oldugu gosterilmistir
'36). Ayrica homosistein exito-toksik bir maddedit. SSS ekstraseliler homosisteinden

tkilenir. Artmig homosistemin DNA hasarina, NMDA reseptérlerinin hasatina, apoptozise ve

| 5.sinaptik fon ksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Artmis homosisteinin koroner arter hastalifi,
- myokard infarktiisii, periferal oklusiv hastalik, retinal vaskiiler okluzyon, noral tip defekti ile
ligkili oldugu bilinmektedir (34)

Folat eksikligi; insomnia, irritabilite, yorgunluk, diare, kilo kaybi, unutkanhk, psikoz gibi
belirtilere yol agabilir. Psikiyatrik hasta gruplarinda yapilan ¢alismlarda folat eksikligi 1/3%iin
_t.erindedir: Korelasyon analizleti, major duygu durum bozuklugu olan kisilerde viiksek folat
iyelerinin daha ivi akut ve uzun dénemli sonuglarla iliskili oldugunu ortaya koymustur.
Té'.rsine diisiik folat serum konsantrasyonlarimin daha ciddi depresyonla iliskili oldugu ve
S.'ﬁié.l.!_adart antidepresan tedaviye daha zayif yanitin belitleyicisi oldugu gésterilmistir (37,38}
Soﬂug olarak folik asit ve B12 eksikliginin ve buna bagh homosistein artisi depiesyonun

patogenezinde tol oynayabilir.
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3.GEREC VE YONTEM
Akdeniz tiniversitesi psikiyatii poliklinifine bagvurarak DSM-IV tam 8lgiitlerine gore

major depresyon tamst almig, gelisigiizel Sinekleme yolu ile ¢ahsmaya katilmay: kabul

" edenler arasindan secilen 15 hasta alinmisty Komorbid kronik medikal hastaligi olan,

* komorbid cksen 1 psikiyatrik hastaligr olan, komorbid nérolojik hastahifn olan, alkol veya
madde badimhihgi olan, megaloblastik anemisi olan ve gebe ve emziren kadinlar ¢aligma

~ diginda tutulmustur.

Cizelge 3 1. Deneklere iliskin demografik veriler
Say1 Erkek Kadin Yas
M.depresyon 15 2 13 48.6

DSM-1V ile birinci eksen psikivatrik bozukluklarin tanisim koymak i¢in Corapgioglu =~ ve
ark. Tarafindan tirkce’ye uyarlannms SCID-1 kullamilmistn. Depresyonun  siddetini
- belirlemek icin de Hamilton Depresyon Olgegi kullandmistir. Hastalardan folat, B12 ve
homosistein sevivelerini belirlemek i¢cin vendéz kan Ornedi ahnm1$tu:. 6-8 hafta sonra
tedavilerini dtizenli kullanan hastalarin depresyon siddeti degerlendirilmis ve folat, B12 ve

- homosistein diizeyleri vendz kan 6rmegi ahinarak tekrar dlctilmuistiir.

- Verilerin Degerlendirilmesi

';:.'Cahsma verileri SPSS 10.0 programina viiklendi ve istatistiksel analizleri yapildi Stirekli
efiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler yilizde ve oran, kesikli
:degiskenler ise medyan ve minimum-maksimum olarak ifade edildi Bagiml iki grubun
-".lgatsﬂagtullmasmda, siirekli dediskenler icin eslestirilmis t testi, kategorik defiskenler icin
‘Mann Whitney U testi kullanild1. Bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasinda stirekli degiskenler
igin Student-t testi kullanildi Tum hipotezler ¢ift yonli olarak kuruldu ve alfa anlamlilik

tizeyi 0,05 olarak kabul edildi
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4 BULGULAR

Major depresyonu olan hastalarda paired sample testi kuliamilarak tedavi Oncesi ve
- sonrast  serum B12, folat ve homosistein seviveleri arasinda istatistiksel anlamlilik
gosterilememistir (sirastyla p degerleri; 0,424 — 0172 - 0,246 ). Tedavi sonrasindaki Hamilton
depresyon ve anksiyete skorlarinda anlamli azalma tespit edilmigtir. Orneklem grubu 15
hastadan olusmakta ve bunlann sadece 2 tanesi erkek cinsiyetdir. Ortalama yas: 48,66 (sd:
11,69) dir. Baglangictaki ortalama kilo kaybi, 2,4 olup standart deviasyonu 3,13 tiir 15
: hastadan 7sinde kilo kaybr sikayeti mevcuttur
8 Baslangigtaki hamilton depresyon &lgedi ortalama degeri; 25,86 (sd: 3,13); hamilton
. anksiyete 6lgedi ortalama degeri de; 23,13 (sd:6,3) diir. Tedavi sonrasmdaki kontrolde HDO
© ortalama degeri 4,13 (sd: 3,85); HAQ ortalama degeri; 3,66 (sd: 3,63) bulunmustur.

Baglangigtaki B12, folat, homosistein i¢in ortalama degerler sirasiyla ; 321,71(sd:183,93)
| : 10,65(sd: 3,95) ; 11,06(sd3,59) olup 6-8 hafta sonraki ortalama degerlen sirasiyla
303,49(sd:130,09) ; 9.32(sd:3.46) ; 11,96(sd:4,32) dir. Iedavi Oncesi ve sonrasi B12
degerlerinin karsilastitilmasiyla elde edilen p degeri; 0,424, folat icin p: 0172 ; homosistein
icin 0246 dir.

[lk atak deperesyon geciren hastalar i¢in folat ortalama degeri baslangigta:8,4(sd: 2,17);

takipte ise 7,26(sd: 1,41) Birden fazla atak gecirenlerde ise, ortalama deger baslangicta
13,2(sd: 4,07); takipte 11,68 (sd: 3,67) dir.birden fazla atak geciren grupta folat degeri ilk
ataginm gecirenlerden anlamli olarak yitksek bulunmusgtur.
Kilo kaybr olmayanlarda B12, folat, homosistein baslangi¢ ortalama degerleri sirasiyla;
234,21 ; 12,12 ; 11,87 olup; kilo kayh olan grupta sirasiyla 421,71 ; 8,968 ; 10,12
ibulunmusturu mann-Whitney testivle anlamli olarak kilo kaybi olmayan grupta B12 degeri
'_Haha diisiik bulunmugtur. (p: 04)

Depresyon ve anksiyete siddeti tedavi sonras: anlaml olarak azalmistir.



5. TARTISMA

Iki ay siiren bu izlem ¢alismasinda 15 major depresyonu olan hasta izlenmigtir Bunlarmn
sadece 2 tanesi erkek hastadir. 6-8 hafta sonra yapilan degetlendirilme sonucunda biitiin
hastalarda depresyon ve anksiyetenin gsiddeti tedavinin sonucu olarak anlamli olarak
azalmugtiz. Bakilan laboratuvar degerlerinde; B12, folat ve homosistein tedavi sonucunda
anlamli bir degisim gézlenmemistir Daha 6nceki calismalarda major depresif hastalardaki
tedavi sonuglaniyla B12 seviveleri arasinda pozitif iliski gosterilmistit Buradaki ¢alismada
depresyonun siddeti ve B12 seviyeleri arasinda bir iliski gésterilememistir ve tedawvi
sonucunda da bir degisiklik gosterilememistir

Yine bazt diger calismalarda da folat ve depresyonun siddeti arasindaki negatif iligki
gosterilmistir(28-30) Bizim ¢alismamizda bu yonde bir bulgu yoktur.

Depresyondaki istah kaybi ve yetersiz beslenme bir semptom olarak gériilebilmekte ve
B12 ve folat seviyelerinin diigtik ¢gikmasia katkida bulunmaktadir Bununla birlikte buradaki
calismada depresyonun siddeti, kilo kaybi, kan vitamin dilzeyleri arasinda bir iligki
gosterilememistir. Bu vitaminlerin bazi depresyonu olan hastalarda diisiik olmasimnin nedeni,
viyeceklerle bitlikte daha az alinmasina veya artmis metabolizmasina bagh olabilir
Depresyon ayni zamanda divetteki yiyecegin kalitesini de diisivmektedir. Bu . vitamin

seviyelerindeki disiikliik depresyonun sonucunda mi yoksa depresyona yol acan bir neden mi

oldugunu belirlemek, ¢ok da kolay degildir.

Buradaki g¢aligmadaki 15 depresyon hastasindan 8 tanesi ilk major depresif atagim

gegirmektedir 7 tanesi de birden fazla atak gegirmistir. Iki grup igin tedavi sonrasindaki folat
-_ degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamh bir degisiklik olmamasina ragmen; ilk atagimu
gecirenlerle kiyaslandiginda, birden fazla atak geciren grupta folat serum seviyeleri anlamh
E._ olarak yiiksektir. Bu beklide ilk atak sonrasi major depresyonun daha kolay ve dis etkenlerden
bagimsiz olarak baslangic yaptigi bilgisiyle uyumludur. Ancak bagh basina dikkati ¢eken
lging bir veridir. Beklide daha sonraki depresyon ataklari bu vitaminlerin metabolizmasini
- daha az etkilemektedir.

Kilo kaybi olmayan grupta, kilo kaybi olan grupla karsilastiriidiginda anlaml olarak B12
degerleri daha dusiik bulunmustur Bu beslenmenin kotitlesmesi ile vitamin diizeylerinde
azalma olacag n goriistine ters diigmektedir Tersine istatistiki olarak anlamh olmasa da kilo
kayb1 olan grupta folat diizeyi daha diisiiktiir Beslenmeden folat diizeyinin daha cabuk ve

daha fazla ctkilenmesi bunun nedeni olabilir. Takipte bu verilerde anlamli bir degisiklik




© olmamustr. Yine homosistein seviyelerindeki degisikliklerin diger degiskenletle bir iligkisi
-~ gdsterilememis olup tedavinin takibinde de seviyelerinde anlamli bit degisiklik
- gasterilememistir,

Daha Onceki c¢aligmalarda disiik serum folat konsantrasyonlarmin, daha siddetli
depresyonla iligkili oldugu, ve antidepresan tedavive daha zayif yamtla iliskili oldugu
gosterilmistir (40-42). Vit-B12 eksikliginin depresif bozuklukla iliskili oldugu gosterilmistir,

yine de bu vitaminler ve depresyon arasindaki iligki tam olarak ortaya konabilmis degildir

f;"_. Buradaki ¢alisma bu ydnde pozitif bilgi tasimamakla beraber, bu ¢alismadaki vaka sayisimn

:_ - azlig, takip stiresinin nisbeten kisaligy, elde edilen sonuglarin kesinligini etkilemektedir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmaya gdre Major depresyon tedavisinde folat B12 ve homosistein dlzeyleri
arasinda belirli bir iliski saptanamamistur. Yine de birden fazla atak geciren orupta, tek atak
gegiren grupla kargilagtmliidiginda B12 seviyelerinin anlamh olarak yiiksek cikip, folat
seviyeletinin diigiik ¢ikmasi dikkate deger bir bulgudur. Kilo kaybi olan grupta folat
seviyelerinin daha diigitk bulunmasi da beslenmeden bu degiskenin daha o6ncelikli olarak
etkilenmesinden kaynaklandigini digiindiirmektedir.

Bu galismanin kisa sfireli bir izlem c¢alismasi olmasi depresyon tedavisinde folat B12 ve
homosisteinin rolii hakkinda kabaca fikir vermektedir. Biitlin bu veriler 1513inda en az 6-9 ay
devam edecek olan depresyon tedavisinde folat ve BI12 eksikliginin tedaviye yamtta etkili
olabilecegi 1htimali nedenivle hastalarmn bu konuda incelenmesi gerekebilir. Bu nedenle ,
tedaviye direncli vakalarda eger tedavi dozu ve siitesi yeterli ise bu parametrelerin
incelenmesi Onerilebilir

Denek sayisinin veterli oldugu EK1 de dahil olmak tizere tiim major depresyon tedavilerini
iceren, daha once hic tedavi almarmug hastalardan olusan ve daha uzun siireli izlem yapilan ve
cok merkezli caligmalar ile, folat B12 ve homosisteinin major depresyon tedavisindeki yeri ve

iliskisinin aydinlatiimasi yarath olacaktir.
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 OZET

Folat ve Bl2 monoamin nérotransmitterlerin sentezinde, plirin prekiirsorlerinden
 piikleotid sentezinde ve sonugta nérogenezde rol alirlar gebelerde folik asiteksikliginin
.NTD'ne neden oldugu bildirilmistir. benzer sekilde, eriskin yasamda folat eksikliginin
. depresyonun ve sizofreninin etyopatogenezinde 1ol alabilecegine dair, veriler vardir. folik asit
~ve B12 cksikligi plazmada homosistein seviyesinin artmasina neden olur ve homosistein
exito-toksik bir maddedir; DNA hasarina ve apoptozise yol agar bu vitaminler ve depresyon
arasindaki iligki tam olarak ortaya konabilmis degildir.
Bu ¢alisma, M. depresyonda, hastalifin siddeti, hastalik &vkiisti, demografik
ozelliklerle, B12, folat, homosistein diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koyabilmeyi ve
hastaligin tedavi stirzecinde, bunlarin degisimini gézlemlemeyi amaglamisti

Bu amagla, 15 depresyon hastast alinmis, tamsal degerlendirmeden sonra, depresyonun
siddetini belirlemek amaciyla hamilton depresyon ve anksivete Slgekleri uygulanmistit Es
zamanlh olarak vendz kan 8rmegi alinarak, homosistein, B12, folat diizeylerine bakibmistir. 6-8
haftalik stirecten sonra da karsilastiumak i¢in hastalara ayni prosediir tekrar uygulanmigtir
Depresyonla, folat ve B12 eksikliklerinin ve buna bagh homosistein artigt arasmdaki
iliskinin ortaya konmasi M depresyonun etyopatoeneznin anlagiimasina yardimei olmas: daha
da Otesi, tedavisinde, -Ozellikle de tedaviye yamt alinamayan vakalarda-, yeni bir tedavi
yakasiminin uygulanabilirliginin, 6n bilgilerinin elde edilmesi éng6riilmiigtiir
| Daha onceki caligmalarda diisiik serum folat konsantrasyonlarnimin, daha siddetli
depresyonla ihgkili oldugu, ve antidepresan tedaviye daha zayif yanitla iliskili oldugu
gosterilmigtir. vine B12 eksikliginin depresif bozuklukla jliskili oldugu gosterilmistir vine de
bu vitaminler ve depresyon arasindaki iliski tam olarak ortaya konabilmis degildit Buradaki
_'C}ahsma bu yénde pozitif bilgi tasimamakla beraber, bu ¢alismadaki vaka sayisimin azhgi,

takip siiresinin nisbeten kisahi, elde edilen sonug¢lann kesinligini etkilemektedir
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