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TABLOLAR
1) Olgularin cinsiyetlerine gdre dagilima,
2) Olgularin vaslarina gére dagilima,
3) Olgularin medeni durumlarina gore dagilima,
4) MD lu olgularda tedavi oncesi HRSD puan dagilimi,
S5) MD lu olgularda HRSD g6re moklobemidin etkisi,
6) MD lu olgularda HRSD gore plasebonun etkisi,
7) MD olgularinda tedavi sonucunun karsilastirmasai,
8) MD Grubunda plasebonun tedavi oncesi ve sonrasinda kan
kortrizol dizeyine etkisi,
9) MD Grubunda plasebonun tedavi dncesi ve sonrasinda serum
prolaktin didzeyine etkisi,
10) MD Grubunda moklobemidin tedavi oncesi ve sonrasinda kan
kortizol dizeyine etkisi,
11)MD Grubunda moklobemidin tedavi dncesi ve sonrasinda serum
prolaktin diuzeyine etkisi,
12) DB lu olgularda tedavi oncesi HRSD puan dagilima,
13) DB lu olgularda HRSD gore moklobemidin etkisi.
14) DB lu olgularda HRSD gére plasebonun etkisi,
15) DB olgularinda tedavi sonucunun karsilastirilmasi.
16) DB Grubunda plasebonun tedavi oncesi ve sonrasinda serum
prolaktin dizeyine etkisi,
17) DB Grubunda plasebonun tedavi oncesi ve sonrasinda kan
kortizol dizeyine etkisi,
18) DB Grubunda moklobemidin tedavi oncesi ve sonrasinda kan

kortizol diizeyine etkisi.



19) DB Grubunda moklobemidin tedavi oncesi ve sonrasinda se-—
rum prolaktin dizeyine etkisi,

20) Plasebo ve moklobemid grubunda goriilen yan etkileri.



I-GIR1IS VE AMAC

Duygudurum bozukludu olan depresif bozukluk, psikomotor
yavaslama olarak tanimlanabilir (1).
Depresif bozukluklar ruhsal bozukluklar arasinda en sik goé-
rilenidir.
Toplumda hemen her yasta gérildiigi bugiin artik tartisma ka-—
bul etmemektedir.
Hemen bitiin toplumlarda %9-20 oranlarinda goridldugi bilinen
depresif bozukluklar onemli bir sosyoekonomik sorundur (1).
Depresif bozukluklarin gin gectikce artmasi, onemli is gici
kaybina neden olmasi ve ruhsal hastaliklar arasinda en fazla
goriilmesi,depresyon tedavisine ilgiyi giderek artirmaktadir.
Gunumizde depresif bozukluklarin tedavisinde ilk secenek i-
lac tedavisidir.
Ancak, depresyon tedavisinde kullanilan ilaclarla da basara
orani %70 leri gecememektedir(2). Ayrica oOzellikle bu ilac-
larin antikolinerjik, kardiyotoksik, hepatotoksik yan etki-
leri buiunmaktadir. Bu nedenlerle daha etkili ve yan etkisi
az 1lac¢ arastirmalari surmekte olup, antidepresan ila¢ grup-
larina devamli yenileri eklenmektedir.
Bu 1laclardan biri de kokud MAOI (monoamin oksidaz inhibitor-
leri)ne dayanan moklobemiddir.Moklobemid eski MAOI den fark-
11 olarak, reversibl ve selektif MAO-A inhibitodrudir.
1950'lerde 1izoniazid kullanan hastalarin daha enerjik olma-
lari1 nedeniyle yapica izoniazid'e benzeyen iproniazid'in an-
tidepresannetkisi tesadifen bulunmustur(3). Boéylece 1.ci ku-

sak irreversibl MAOI leri do8mus, yenilerin eklenmesiyle



2.ci1 kusak irreversibl MAOI leride depresif bozukluklarain
tedavi sahasina girmistir(2,4).
Bu ilaclarin karaciger toksitesi, yiyecek kisitlamasi zorun—
luludu, tiramin ic¢ceren yiyeceklere bagli hipertansif krize
sebep olmasi gibi ciddi yan etkilerinin ortaya c¢ikmasi tri-
siklik antidepresanlarla sinerjik etkilesime girmeleri, tri-
siklik antidepresanlara gecmek i¢in 10-15 ginlik ila¢siz do-
nemin gerekli olmasi gibi nedenlerle bu ilaclardan hemen he-—
men vazgecildi(2).
1980'11i yillarin sonlarina dodru sentezlenen yeni reversibl
ve selektif MAQOI nin ilac etkilesimine girmemeleri.diyet ki-
sitlamasi gerektirmeden kullanabilmeleri, terapdtik alanda
depresif bozukluklarda trisiklik antidepresanlara esdeger
olduklarinin iddia edilmesiyle MAOIne yeniden ilgi dog@du(2).
MAQI leri tekrar depresif bozukluklarin tedavi sahasina gir-
diler.

Bu arastirmada reversibl selektif MAOI-A inhibitori mok-
lobemidin depresif bozukluklarda:
l-Antidepresan etkinliginin derecesi.
2-Antidepresan etkisinin kac¢inci giinde ortaya ciktigi,
3-Primer depresyonun ¢egitli tirlerinde etki derecesi,
4-Tedavi sirasinda arzu edilmeyen etkilerin olup oclmadigini.

tespit amaciyla plasebo ile cift kor bir calisma planlandi.



II. GENEL BILGILER
II.1. TANIM

Depresif Bozukluklar: Derin Uzintdld bir duygu—-durum i-
¢inde disiince,konusma ve harekette yavaslama, durgunluk, de-—
gersizlik, kuciklik, glcsizlik, isteksizlik,karamsarlik duygu
ve dUsunceleri ile fizyolojik islevlerde yavaslama gibi be-
lirtileri iceren bir sendromdur(l).

I11.2. TARIHCE:

Duygu—durum bozukluklari manik-depresif psikoz adi al-
tinda c¢ok eski ¢adlardan bu yana bilinen ruhsal bir bozuk-
luktur(5).

flkcaglardaki mani ve melanko&i tanimlamasi1 bugin de ge-
cerlidir(6). Hippocrates internal humorlarin (kan,siyah saf-
ra saril sarra ve lenf) bozulmasi sonucu hastaliklarin ortava
ciktigini ileri sirmids., King Saul da eski yazitlarda tekrar-
layic1 depresif epizodlari tanimlamistir(3).

Aristo melankolinin ideal tedavisi icin muzik, sarap.katarsiz
dzerinde durmustur(3).

Eski Roma hekimleri bizim anladig@imiz sekilde arffektif bo-
zukluklarla ilgili makaleler yazmislardair(6).

Kapodokya'lili Aretaeus. endojen ve ekzojen depresyonlar ara-
sinda ayraim yapmis,onlarin orjinlerinin farkli oldugunu. an-
cak benzer semptomlari paylastiklarini gostermistir(6).
Anadolu’'lu Asclepiades.depresyonlarin biligssel uyaril.hos mi-
zik ve hevyecansal iliskilerin kurulmasiyla dudzelebilecegini
one sidrmustir(3).

Celcus, yine bu donemde grup edlenceil aktivitelerin,doktor



hasta iligkisinin 6nemini wvurgulamistir(5).

Ortacaglarin sonunda Constantinus Afrikanus,depresyonla-
rin mideden ve Dbeyinden kaynaklandigini 6ne sirmis ve iki
tir melankoli tanimlamasi ile line kavusmustur(S5).

Robert Burton melankoliyi anatomize etmeye ve bunun fizyo—
lojisini aciklamaya calismistir(3).

Ortacagda ruhsal c¢okkinldgd en iyi tanimlayanlardan biri Ib-
ni Sina olmustur.Ask hastaligiyla depresyonun yakin iliskisi
ni gostermistir(l).

1816‘'da Esquirol, manik hastalarda izledigi depresif dodnem—
lerden soz etmistir(7).

1850 ‘lerde Jean Pierra Falret,intihar impulslari ile birlik-
te goriilen depresyonlar Uzerinde calismis. bu tur depresyon-—-
larin asiri neseli bir donemden sonra geldigini bildirmis,
hastaligin devri geldigini gozledigi i¢in "Folie Circulaire"”
demistir(3).

1882'de Kahlbaum ise mani ve melankolinin ayni hastaligdin
cesitli nobet sekilleri olabilecedine isaret etmis.bu hasta-
l1ga " Typica Circularis” adini vermistir(7).

1886 'da Kraepelin. ginidmizde teshis kriteri olarak gecerli-
11@ini koruyan DSM-III-R siniflandirmasina benzer Dbicimde
depresyonu tanimlamistir(7).

1911'de Freud. Abraham ve Rado depresyonu psikoanalitik go-
rise gore deQerlendirmislerdir(6). Beck ve arkadaslari dep-
resyonda kognitif fonksiyonlar izerinde durmuslardir(6).

1938'dé ECT(elektro konvulsif terapi)nin kesfi ve depresyon

izerindeki olumlu etkisi, diensefalon bdlgesinin bu konudaki



olasi rolini glindeme getirmistir(7). 1957'lerde ilk antidep-—
resan ilacin kesfi depresyonda ndrotransmitter sistem lzeri-—-
ne dikkatleri cekmistir(7). 1960'larda monopolar ve bipolar
kavrami ortaya atilmistir.1966'larda monopolar deyimi yeri-
ni unipolar terimine birakmistir.1975'te Tip I ve Tip II ol-
mak lzere siniflandirilmislardir. Manik doénemin her zaman
hafif dizeyde yer aldigi hastalar Tip I, manikAdénemin sid-
detli oldugu hastalar Tip II olarak degerlandirilmistir.

Glinudmize kadar degisik siniflandirmalar yapilmistir(7).

II-3 SINIFLANDIRMA

Depresif bozukluklarin c¢ok c¢esitli ve defisik goérunum—
lerde cikmasi bu konudaki siniflandirma problemlerini de be-
raberinde getirmektedir. Bu nedenle bir¢ok siniflandirma ya-
pilmistir. Biz burada yalﬁlzca calismamizda esas aldigimiz
DSM-III-R(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Third Edition-Revised) siniflamasini ele alacagiz.
269-2 Major depresyon tek epizod

20 Major depresyon tek epizod belirlenmemis

21 Major depresyon tek epizod hafif derecede

22 Major depresyon tek epizod orta derecede

23 Major depresyon tek epizod agir

24 Major depresyon tek epizod psikotik dzellikleri olan

-Duygu duruma uygun psikotik ozellikler
-Duygu duruma uygun olmayan psikotik ozellikler
25 Major depresyon tek epizod kism:i remisyonda
26 Major depresyon tek epizod tam remisyonda

-Su anki epizod melankolik tipte major depresyon



olabilir
-Mevsimsel yapi gdsteriyor olabilir
296-3 Major depresyon rekkuran epizod
30 Major depresyon yineleyen epizod belirlenmemis
31 Major depresyon yineleyen epizod hafif depresyon
32 Major depresyon yineleyen epizod orta derecede
33 Major depresyon yineleyen epizod agir
34 Major depresyon vineleyen epizod psikotik
ozellikleri olan
-Duygu duruma uygun psikotik oOzellikler
-Duygu duruma uygun olmayan psikotik &zellikler
35 Major depresyon vineleyen kismi remisyonda
36 Majér depresyon yineleyen epizod tam remisyonda
— Su ankil epizod melankolik tipte major depresyon ola-
bilir.
- Mevsimsel vapi gdsteriyor olabilir.
300-40 Distimi (yada depresif ndroz)
-Primer yada sekonder olabilir
—-Erken yada ge¢ baslangi¢li olabilir
311-00 Baska turlid adlandirilamayan depresif bozukluk
~-Mevsimsel yapi gosteriyor olabilir (8).
II.4. MAJOR DEPRESIF EP1ZOD
II.4.1. EPIDEMIYOLOJI
1-Insidans ve prevelans: Duygulanim bozukluklari., ozel-
likle major depresyon (MD) adiiltlerde gorilen psikiyatrik
bozdkluklar arasinda en sik rastlanilandir. Yasam boyunca

major depresyonun ortaya c¢ikma ihtimali kadinlarda % 20, er-
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keklerde % 10 dur.Amerika'da major depresif epizodlarain pre-
velansi % 3 ile % 5 arasindadir(6). Tirkiye'de yapilan aras-—
tirmalarda bu oran %10 olarak bulunmustur(l).

2-Seks:Sanayilesmis ililkelerde depresyonla ilgili yapilan
biitin calismalarda depresyonun kadinlarda erkeklere godre 2
kat daha fazla oldugu bulunmustur. Bu farkta rol oynayan ne-
denler kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenlerin cesitli
stresler cocuk dogjurma, hormanal etkiler, suurlu basa cikma
mekanizmalarindaki yetersizlikler olabilecegi disilinilmekte-—
dir.drnegdin; post partum periyotta kadinlarda depresyon ris-
ki artmaktadir.Burada hic bir spesifik anormallik yoktur.Me-—
kanizma da tam olarak bilinmemektedir.Annelik sorumlulugu ve
diger psiko sosyal olaylar gibi.rol degisikliklerinin etkili
oldugu diusidnilmektedir(6.9).

3-Yas: Major depresyonun baslangicinin son yillarda ya-
pilan arastirmalarla yasliliktan genclige kaydigi gorilmis-
tir. Fakat hastalarin yaklasik yvarisinda baslama yasi 20 1ile
50 arasindadir. Ortalama yas 40 dir(6). Son yillardaki aras-
tirmalarda 5-12 yaslarinda baslayan major depresyon olgulari
vardir(1l).

4-Irk:Major depresyon icin 1rk ayrimi yoktur(6).

5-Medeni Durum:Major depresyon genelde,kisiler arasi i-
liskileri bozulmus bosanmis. ayri yasayanlarda sik goridlmek-
tedir(6).

6-Sosyal veya Kiiltdrel Durum: Major depresyonun sosyal
sinifla iligkisi yoktur. Genelde kéylerde ve gehirlerde va-

sayanlarda egit olarak gorilir.Bipolar bozukluk ise sosyo e-—
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konomik diizeyi yiiksek olanlarda siktir(6).

7-Kisisel Ozellikler: Major depresyon konusunda . belirli
bir kigilik yapisinin sdézi edilmemekte,burada daha ¢ok obse-—
sif 6zellikler tasiyan givensiz,bagimli,6zellikle 6fke, kiz-
ginlik ve benzeri duygulari ifade etmekte giiclik ¢eken ank-—-
siyete geligtirmeye hazir,elestirilere karsi alingan bir ki-
gilik yapisindan s6z edilmektedir(6).
Kisinin yasaminda karsilastigi zorlanmalar karsisinda tepki-—
lerinde ya da tepki vermeme durumlarinda yukarda sayilan &z-
zellikler biyudk rol oynamaktadir.Bu konuda diger bir noktada
depresyon ortaya c¢ikan kisilerde izlenen benlik saygisindaki
azalma ve bunun varattidi dedJersizlik guygularldlr. Ancak bu
duygularin depresyonlu kigilerde onlarin kisilik vyapilarina
ait bir ozellik mi oldugu yoksa depresyonun getirdigi bir
duygu mu oldugunun ayirimi kesin degildir(7).

8-Psiko sosyal stresler: Depresyonun kotii yasam olayla-
r1 ve oOzellikle kayiplar nedeni ile ortaya ¢iktid1i yaygin
olarak kabul edilen bir gorustidr.Bu tlr olaylarla karsilasan
herkeste klinik olarak depresyon ortaya cikmamaktadir(7).Er-
ken c¢ocukluk donemindeki kayiplarin depresyona neden olabi-
leced@i oOne surulmekte ise de bu iliskinin varlidi, eriskin
depresif hastalarin 2/3 nin oykulerinde bu tir kayiplarin
olmamasi nedeni ile tartisma konusu olmaktadir.Klinik bakim-
dan tani koydurtacak siddette depresyon, beden hastaligil o-
ianlarda ortalama % 15 oranindadir. Bu oran depresyon ic¢in
yasam boyu hastalanma riskine yakindir.Bu da bedensel ﬁasta—

1131n depresyonu ortaya c¢ikarici bir etken oldugunu gdster-
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mektedir(10).
Ne psiko sosyal ne de biyolojik olaylar klinik depresyon i-
cin tek basina yeterli bir neden olarak gérilmemektedir.
Bunlar ancak, yatkinlastirici etkenlerin varliginda depres-—
yona yol aciyor gibi goriinmektedir(10).
I1-4.2. ETYOLOJ1I
Major depresyonun etyolojigi kesin olarak bilinmemekte—~

dir. Etyolojiyi aydinlatmak 1i¢in biyolojik ve psikososyal
teoriler 6ne sirulmistur(6).

1-Biyolojik Aminler: Noradrenalin,dopamin ve serotonin ye-
tersizliginin depresyona neden oldugu one sidrilmektedir.Dep—
resyondaki bazi hastalarin idrarlarlnda“noradrenalin metabo-
liti olan MHPG(3 Metoksi4 Hidroksi Fen11 Glikol)dusuk bulun-—
mustur.Bu nedenle bu grup noradrenalin tipi depresyon olarak
adlandirilmaktadir.Beta adrenarjik reseptdr blokeri propra-—
nolol ,katekolaminler ve serotonin noronlarini bosaltan re—
zerpinle ortaya cikabilen depresyonlar da bu gorisu destek-
lemektedir(1,6.7,9) .Bir kisim depresyonlu hastanin idrarin-
da ve BOS sivisinda SHidroksi Indol Asetik Asit dizeyil disuk
bulunmustur.Serotonin sentezini inhibe eden paraklor fenila-
laninle depresyon ortaya c¢ikmasi, serotoninin depresyondaki
rolinu desteklemektedir(6,7).
Isvec'te vyuriitilen bir arastirmada duygulanimda dalgalanma
lar gdsteren ve BOS sivisinda serotonin godstergeleri disik
dizeyde bulunan kisilérin, daha cok giddet iceren intiharlar

nedeni ile oldiklerini goéstermistir(6,10).

Hayvan modellerinde izlenen kronik tedavide somatik anti-
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depresan tedavilerin etkinliginin SHTZ2 ve Beta adrenarjik
postsinaptik reseptodrlerin duyarligdinin azalmasiyla ilgili
oldugu gosterilmigtir(6). Bazi deprese hastalarin kan plate-
letlerinde 3H imipramin baglanmasi azalmistir(6,11).
Duygulanim bozukluklarinda asetilkolinin disreglilasyonuna
ait veriler wvardir. Bu veriler 1si1ginda depresif bozukluklar
biyojenik amin sistemlerinin heterojen disregilasyonuyla
birliktedir(6).

2-Diger nérokimyasal durumlar: Aminocasit ndrotransmitter-—
leri(ozellikle GABA)ve noroaktif peptitler (ozellikle vazo-
presin ve endojen opioidler) bazi depresif bozukluklarin pa-—
tofizyolojisinde rol oynarlar(q).
Bazi arastiricilar ikinci habercil sistemlerin; adeniisik-
laz, fosfatidil inositol veya kalsiyumun, depresif bozukluk-
larin etyolojisiyle ilgili olabilecegdini Jne surmektedir-
ler(6).

3-Noroendokrin regilasyon:Duygulanim bozuklugu clan hasta-—
larda noéroendokrin disregilasyonunun rold oldugdu kabul edil-
mektedir.Duygulanim bozukluklarinda primer etyoloji olabile-
cegl one sirulmektedir. Bu anormallikler. sikiikla limbik-
hipotalamik—-pituitary adrenal aksdadir. DST kullanilan bazi
deprese hastalarda kortizolin hipersekresyonu bulunmustur.
DST(Deksa Metazon Supresyon testi) depresif hastalarin % 50°
sinde anormal bulunmustur(6,11) .DST depresyon i¢in spesifik
degildir.Obsesif kompulsif bozukluk.yeme bozukluklari, orga-—
nik beyin sendromlari ve diJer medikal durumlafda da anormal

olabilir. Manik ve gizofrenik hastalarda da nonsuprese DST
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bulunmustur(6).
4-Depresyon icin diger noroendokrin markerler:TRH(tirotropin
serbestlestirici hormon)verilmesi ile TSH(tiroid stimile e-
dici hormon)da beklenen artmanin olmamasi, alfa 2 adrenore-—
septor agonisti klonidin verilmesinden sonra bilyime hormonu
vanitinda azalma,melatonin sekresyonunun gece azaimasi,trip—
tofan verilmesi ile prolaktin saliniminin azalmasi,FSH (fol-
likil stimilan hormon)ve LH(luteinizan hormon) azalmasi, er-
rkeklerde testesteronun azalmasidir(6,11).

5-Uyku Anormallikleri: Uyku dizeninin anormallikleri dep-
resyonun biyolojik markerleri arasinda oldukca onemli yer
tutar.REM latansinda azalma deprese hastalarin %66 sinda gd-—
rulir. Uykunun siiresi kisalmis kalitesi bozulmustur (6,7)

6—-Diger Biyolojik Veriler:Depresyon ve mani her ikisindede
immum fonksiyonlarda bozukluk tesbit edilmistir.Bir hipotez-
de.depresyonda kronobiyolojik regiilasyon bozuklugudur(6).

CT (bilgisayarli beyin tomografisi) calismalari ile major
depresyonlu hastalarin bazilarin da\ventrﬁkdllerinde genis-—
leme oldugu gosterilmistir.PET(pozitron emisyon tomografisi)
calismalari ile beyin metabolizmasinda azalma ve diger ca-
lismalarla da depresyonda serebral kan akiminin dzellikle
bazal ganglionlarda azaldigdi one siriilmektedir.EEG (elektro—
ensgfalogram) de viziel evok‘.cevaplar1n1n komponentlerinde
anormallik bulunmustur(6).

7-Elektrolit Degisiklikleri:Depresyonda intraselliiler sod-
yumun arttigdi, iyilesme doneminde bunun atildigi dne sirul-

mektedir.Ancak sonuclar kesin degildir. Yine depresif hasta—
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larda olasilikla genetik faktodrlere bagli olarak,hiicre memb-—
rani elekrolit transport sistemlerinin bozuldugundan da so6z
edilmekte, iyilesme déneminde sodyum, potasyum transportunun
arttigi bildirilmektedir(5,7.9).

8-Biyolojik Verilerin Birlestirilmesi: Duygulanim bozuk-

luklarinda hipotezler biyolojik arastirmalarla desteklenmek-
tedir.Limbik sistem ve bazal gangliyonlarin ndérolojik bozuk-
luklarinda,depresif semptomlarda bulunmaktadir.
Emosyonlarin ortaya kommasinda en biyidk rol limbik sistem—
dir. Hipotalamus disfonksiyonunda, uykuda degisiklik, apati
seksiiel davranislarda,kronobiyolojik dl¢imlerde, immunolojik
ve endokrin sistemde olmak izere degisiklikler oldugu one
sidrilmektedir. Motor yavaslama,kognitif fonksiyonlarda mindr
bozukluk depresyonda godriilen belirtilerdir.Bu belirtiler ba-
zal gangliyonlarin bozukluklarinda da goridlur(6).

9-Genetik Arastirmalar: Bipolar bozuklugu kalitsal gecisi
major depresyondan daha gl¢liudiur.Bipolar hastalarin ortalama
% 50 sinin ebeveynlerinde en azindan birinde duygulanim bo-
zukilugu vardir.bu da siklikla major depresyondur.Ebeveynler-—
den biri bipolar hastaysa cocuklardan birinde hastalik cikma
orani1 %27. eger ikisinde de bipolar bozukluk wvarsa hastalik
cikma olasilig1 % 50-75'dir (6).

Evlat edinme calismalarinda duygulanim bozuklugu oclan ev—-
lat edinilmig ¢ocuklarin biyolojik ebeveynleri,eviat edinil-
memis duygulanim bozuklugu olan ¢ocuklarin ebeveynlerindeki
risk kadardir.Evlat e&inmis ebeveynlerin duygulanim bozuklu-

gu insidansi genel populasyondaki duygulanim bozuklugu insi-—
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dansina benzer. lkiz calismalari(Konkordans) :Monozigot ikiz-—-
lerde es hastalanma orani % 67, dizigotlarda % 20 dir.Bu ge—
netik veriler duygulanim bozukluklari i¢cin genetik temel ol-
dugu varsayimi ile uyumludur(5,6). Molekiiler genetik teknik-
ler 6nemli yeni boyutlar getirmistir.Bipolar hastalik icin X
kromozomuna bagli bir dominant kalitimin rol oynadigi kabul
edilmektedir. Major depresyonda ise X kromozomuna bagli ge—
netik gec¢is Dbulunamamistir.

2—-Psikososyal Faktérler:

a—Psikoanalitik faktorler:Karl Abraham depresyonlu has-
talarin erken cocukluk donemlerinde sevilme., sefkat ve bakim
gorme gibi doyum bicimlerinde bir eksiklik, bunlarin gide-
rilmemesine bagli bir duis kirikligi bulundugu, bu nedenle
narsisistik yaralanma sonucu depresyon ortaya c¢iktigini ifa-
de etmistir. Ileri ddnemde bu tir narsisistik vyaralanmaya
ugdramis bir kisi benzer bir duds kirikligdina wugrarsa ayni
depresyonu yeniden yasayabilece@ini belirtmistir(6.7).
Freud'un yapisal teorisinde.egonun kendisinde bir kayip var-
dir.bu yudzden ego zayiflamistir. Oral doneme bagdimli, obje-
lere karsi ambivalan duygulari olan ve bu evreye fikse olmus
bir egodur. Eriskin donemde kayip oldugu zaman.,ilk donemler-
deki ambivalan duygular uyanirki, bunu takiben depresyonun
ortaya c¢iktigdini belirtmistir(6,7).
Heinz Kohut:Narsisistik kigilik bozuklugunun tedavisi ve
kendilik psikolojisi ile ilgili onemli makaleler yayinlamis-
tir.

Sandor Rado: Depresyonu caresizlik duygusu olarak tanimlar.
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Kisi kendini duygusal alanda ddiillendiremedigi, kendi yeter-—
1lilik alanlarinin farkinda olmadigi zaman depresyon gelis—
tirmeye baslattigini ileri slrmistir(7).

b-0OgQrenilmis Caresizlik: Seligman, hayvan deneylerinde
tekrarlayici elektrik soklarindan sonra onlarin kacmadigini
gozlemistir .Hayvanlar,caresizligi 6grenmislerdir.Buradan yo-—
la ¢ikarak cocukluk doéneminden itibaren olumsuz yasam olay-—
larinin altinda ezilen, tekrarlayici Dbu olaylar karsisinda
ne yapacagini bilemeyen, tepki gdsteremeyen yada gdstermeyen
kisilerde depresif durumlarin ortaya c¢ikabilecedgini ileri
sirmistir(6,7) .

¢c-Bilissel Teori:<§eck; depresif kisilerde yanlis OQJrenme.

yvanlis algilama,yanlis varsayim,yanlis deferlendirme, vyanlis
ci1kis noktalarina yonelme, gercekle haval arasinda yeterince
ayirt edici olamama gibi etkenler sonucu kisinin gercegi de-—
gerlendirmesindeki yanlis ogrenmeye bagdli olarak depresyo-—
nun ortaya ¢iktini one sudrmustdr(6.7).

d-Var oluscu goéris: Depresif kisi, kendi kendisine so-—
rumluluk duygusu yukleme icinde olup.kendisini ortaya koy-—
mada ve yaratmada asla acik olmayan bir kisidir. Bu kisi-
ler yasam olanaklarini giclu. dogal, inanilir, bagimsiz ve
serbest bir Dbicimde varolus i¢in uygun hale getirememekte—
dirler(3).
II. 4.3 KLINIK BULGU VE SEMPTOMLAR

Depresif duygu durum.ilgi ve iste@in kaybi, depresyonun
temel semptomlaridir(6,12).

Birey kendini olumsuz ydnde,hakikate uygun olmayan diigik ol-
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ci ile degerlendirmektedir(12).

Depresif hastalarin % 97‘'sinde enerji azalmasinin sonucu o-
larak islerini Dbitirmede giiclik, okulda, iste basarisizlik
yeni geyler 63renmede zorluklar ortaya cikar(6).

Hastalarin %80'ni sikayet olarak huzursuz uyku,dzellikle sa-
bah erken uyanma, gece boyunca si1k sik uyanmayi getirir-
ler(6). |

Bazi1 hastalarda istah artimi.kilo alma ve uyku artmasi var-
dir. Bircok hastada ise istah kaybi ile beraber kilo kayba
goridlir. Diger vejetatif semptomlar da anormal mens ve sek-
siel aktivitede azalmadir(6).

Kognitif fonksiyonlarda konsantrasyon azligi ve dikkati bel-
li bir noktada yogunlagtiramama (% 84) gdriildr(6).

Depresif hastalarin vaklasik % 66 'sinda tamamlanmamis sui-
cid.% 10-15'inde tamamlanmis suicide raslanmaktadir(6).
Hastalarin % 50 de semptomlar diurnal farklilik gosterir.
Semptomlar sabah ¢ok siddetli, aksama doQru azalmaktadir(6)
Cocuklarda okul fobisi ve ebeveynlere asiri bagimlilik, ado-
lesanlarda zayif akademik performans. ilac kotiye kullanma.
anti-sosyal davranis,rastgele cinsel iliskide bulunma, ders-
ten kacma depresyonun semptomlari olabilir(6.12).

II.4.4 MENTAL DURUM MUAYENES!

Psikomotor retardasyon cok sik rastlanan semptom olmakla
beraber psikomotor ajitasyon da olabilir. (Genelde yasli has-
talarda) (6).

a—Duygulanlm:Elem.keder.kara@éarl1k,hastal1gln agirlastiga

gseklinde duygular hemen her depresyonda gorilir (6).
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b—-Algisal bozukluklar:Delizyonlar ve hallsilasyonlar psiko—-
tik 6zellikte olan depresyonlarda daha sik olmak lizere mood-
la uyumludur.Degersizlik,sucluluk,giinahkarlik duygularaiyla
ilgili olarak algisal bozukluklar gorilir.(isitme, koku, de-
personalizasyon) (6).

c—-Dikkat:Spontan dikkatte olmak iizere genelde azalmistir(6)
d-Disince icerigi:Deprese hastalarin kendilerine ve diinyaya
bakislari negatiftir.Diisince iceriginde;:;giinahkarlik duygula-
ri,uyqunsuz kendini elestirme ,kinama ,yoksulluk, intihar ve
6limle ilgili disilinceler vardir.Bircok hastada konusma volu-
mu azalmistir.Disincenin icerigi fakirdir ve dudsince blokla-
ri1 gorilebilir (6). .
e—0Oryantasyon:Deprese hastalarin c¢cogunda oryantasyon bozuk-
lugu goridlmez (6).

f-Bellek:Hatirlama zorlugu ve unutkanlik depresif hastala-
rin tipik yakinmalaridir.Buradaki yakinma nesnel bir neden-
den cok dikkat ve diigincelerini belli bir noktada topiayama-
malarina baglidir.Bu nedenle depresif hastalarin % 350-75 de
demans tanisi konabilir(6).

TANI KRITERLERI :Major depresif epizodun kani kriterleri

DSM-III-R da gosterilmistir (8).

I1.4.5. SUBTIPLERI

1-Melankolik tip: Major depresyonda sdézu edilen ruhsal

belirtilerin cogunu icermekle birlikte, ruhsal durum muaye-
nesinde su belitiler daha fazla dikkati ceker. Baslangi¢ do-
nemi yavag ve aldaticidir. Yorgunluk.,calisma isteksiziigi.

karar verme glc¢ligu, caresizlik gibi belirtilerin yani sira
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istahsizlik,kabizlik oksipital bdlgede daha fazla olmak ilize-
re bas agrisi, uygunsuz asiri suc¢luluk duygulari ve sabah u-
yanmalari sik gorildr (6).

2-Mevsimsel affektif bozukluk: Bu bozuklugun depresif
epizodlari senenin belirli aylarinda ortaya c¢ikar.Bu epizod-
larin baslama zamani ile yilin belirli 60 ginlik donemi ara-
sinda gecici diizenli iliski vardir (6).

II1.4.6 GID1IS VE PROGNOZ:

Gidis: Depresyonun birinci epizodu % 50 oraninda 40
yaslarinda baslar. Tedavi edilmeyen epizodlar 6-13 ay sirer.
Tedavi olanlar ortalama 3 ay sirer. Bu nedenle antidepresan
tedavi 3 aydan o6nce kesilmemelidir. Semptomlar geri dénebi-
lir. Yaslilarda ortaya c¢ikan epizodlar daha uzun sidrer. 20
yvyasin istiindekilerde epizodlarin sayisi ortalama 3 veya 6
dir. Baslangi¢cta major depresyon tanisi alan hastalarin % 5-
10 da 1. depresif epizoddan 10 ile 6 yi1l sonra manik epizod
cikabilir (6).

Prognoz: Hastalarin yaklasik % 30-85 de 2. depresif
epizod ortaya ¢ikar. Cok sik olarakta 4 ile 6 ay icinda or-
taya cikar.Bu tekrarlama riskini distimiyle birlikte olmasi,.
alkol ve ila¢ kotiye kullanimi,anksiyete semptomlari,baslan-—
gicin ge¢ yasta olmasi ve onceden bir depresif epizod olmasi
arttirir (6).

Klinik gidis hastalar arasinda farklilik gosterir. Iyilese—
cek olanlarin %50 den fazlasi 2. ayda %60 dan fazlas:i 3. ay-

da ddzelirken % 15'i kroniklesir (7).
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I1.4.7 AYIRICI TANI

1-Tibbi hastaliklar: Parkinsonlu hastalarin % 50-75'in-
de depresyon semptomlari belirgindir. Noérolojik muayeneyle
ayrilabilir. Parkinsonda gorilen depresif belirtilerde anti-
depresan ilacgclar veya ECT (Elektro Konvulsif Terapi) ye ce-—
vap verirler (6).
Depresyonun pseudodemansi.,demanstan ayirt edilmelidir.Ayiri-
c1 tani nérolojik incelemelerle yapilabilir (6).
Temporal lob epilepsisinde interiktal degisiklikler depresif
bozuklugu taklit edebilir.ozellikle fokus sagd tarafta ise(6)
Anterior travmalardan sonra (ozellikle sag'yan lezyonlarin—
da) iki yili izleyen donemde depresyon ortaya c¢ikabilir ve
antidepresan tedaviye iyi cevap verirler (6).
Diensefalik ve temporal bdlgelerin tuimdrlerindede depresif
sempromlar gorulur (6).
Depresyonlu adelosanlarda mononucleosiz testi yapiimalidar
(6). Erkek ve kadinlarda onemli derecede kiloc alimi depres-
yonla birlikte ise. adrenal ve tiroid testleri vapilmalidir.
Homoseksiellerde ve uyusturucu kullananlarda AIDS testi ya-—
vapilmalidir. Yasli1i hastalar viral pnomoni acisindan deger-
lendirilmelidir. Kardiak ilaclar, antihipertansifler, seda-—
tifler. hipnotikler. antipsikotikler, antiepileptikler, an-
tiparkinson ilaclar,analjezikler, antibakteriyeller ve anti-
neopiastiklerin kullanimi esnasinda depresif semptomlar or-
taya cikabilir (6).

2-Psikiyatrik Hastaliklar: Psikiyatrik bozukluklar ara-

sinda ayrilmasi en zor olan anksiyete bozukluklaridir. Anor-
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mal DST,uyku EEG de REM latansinin durumu ve negatif laktat
infuzyon testi depresyon ic¢in destekleyicidir (6,7).
Sizofreninin baslangic ddneminde depresif gorinimli tablo-
lar ortaya <c¢ikabilir. Antipsikotiklere cevap vermesi ve iyi
bir anamnezle depresyondan ayrilir (6).
II.4.8 KLINIK TEDAVI

Hospitalizasyon: Hekimlerin birinci wve ©6nemli karar:
hastalarin ayaktan mi yoksa hastaneye yatirilarak mi tedavi
edilmesi konusudur. Hospitalizasyon icin ac¢ik kriterler sun-—-
lardir:suicid.homicid distnceleri,yeme,giyinme, korunma konu-—
sunda ilgilerinin odnemli derecede azalmis olmasidir (6).

Somatik tedavi: Depresif hastalarin % 70-80'ni tedavi e-
dilebilmektedir. 1Ilac ve psikoterapotik yaklasimin birlikte
uygulanmasi, ilacin tek basina uygulanmasindan daha yararli-—-
dir (6).
Tla¢c seciminde daha iyi cevap icin;gecmis hikayesinde has-—
nin yada aile uyelerinden birinin iyi cevap verdigi ajan se-
¢ilmelidir (6).Bir HCAs (heterosiklik antidepresan) na cevap
4 hafta maksimum dozda alinmiyorsa, ilacin serum konsantras-
yonu d&l¢lilmelidir. Uygun seviyedeyse T3 ilave edilebilir,
2-3 hafta sonra da lityum eklenebilir. Bu kombinasyonla ce-
vap alinamayan durumlardan cevap alinabilir. Yine cevap ali-
namiyorsa baska bir antidepresan, MAOI (monocamin oksidaz in-
hibitoriu) veya ECT ye gecilmelidir (6).
ECT., depresyon tedavisinde oldukca etkilidir.Ozellikle yik-
sek intihar riski olan,yaslilarda ortaya c¢ikan depresyinlar-—

da ilk secenektir (6-13).Lityum.bipolar bozuklugun depresyo-



nunun, tedavisinde birinci farmakolojik ajan olarak géz oniin-
de tutulmalidir.Bazi deprese hastalarin periyositesini dnem—
1i derecede etkiler. 2-3 haftalik 1lityum tedavisi basarisiz
olursa HCAs ve T3 ilave edilir. Bundan da cevap alinamazsa
HCAs ve MAOI leri kombine edilmelidir yada ECT verilmelidir.
Mevsimsel affektif bozukluklu hastalar uyku deprivasyonu
veya fototerapiye cevap verebilir (6).
I1.4.9. ANT1IDEPRESAN ILACLAR
1) Heterosiklik grubu:Trisikliler

Bisiklikler
2) MAOI
3) Atipik Antidepresanlar
4) Lityum (3.6)

Heterosiklik Antidepresanlar: Bu grubun ilk bilesigi i-
mipramindir. Imipramin, amiptriptilin, trimipramin ve dok-
sepin tersiyer aminlerdir. Desipramin,nortriptilin ve prot-—
riptilin sekonder aminlerdir.Amoksepin bir antipsikotik olan
ioksapinin derivesidir. Maprotilin ve mianserin tetrasiklik-
tir (3).
a)Farmakokinetikleri:Genelde oral kullanilirlar.Ancak vyeme-—
yen icmeyen ad1ir depresyonlarda ve anoreksia da i.m.formlara
kullanilir (3).

HCAs lar oral alinimindan sonra iyl absorbe olurlar. Absorbe
olduktan sonra genis olciide dagilirlar. Kan proteinlerine
% 85 oraninda baglanirlar. Bu dzelliklerinden dolayi hemodi-
yalizle atilmalari gictir, asiri dozlari ﬂehlikelidir (3.6).

HCAs lar hepatik mikrozomal enzimlierle alkillenir, okside o-
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lurlar daha sonra glukuronik asitle konjugasyon gerceklesir.
Bu halleriyle suda daha fazla ¢ozinilr hale gelerek bdbrekten
atilirlar (4).

HCAs larin yari omiirleri 10-70 saat arasinda degisir (3).
b)Farmakodinamikleri: HCAs lar akut etkilerini norepinefrin,
dopamin serotonin reuptake'ni onleyerek,muskarinik reseptor—
lerle.histamin reseptdrlerini bloke ederek gosterirler(3.4).
HCAs larin etkileri konusunda ikinci gdériis bu ilac¢larin
"down regiilasyonu'yaptidil goéridsudilr. Down regilasyonu resep-
torlerin sayi ve duyarliginda azalmayil ifade eder. HCAs la-
rin tekrarli verilmeleri Beta—adrenarjik reseptorlerin say:
ve duyarliginda azalmaya vyol acar. Muhtemelen ayni etki se—
rotonin Tipi 2 reseptorleri icinde gecerlidir.Bu goris bu g-
rup ilaclarda teropdtik etkinin neden birka¢ haftada ortaya

ciktigini aciklamaktadir (3).

i1.4.10. ENDIKASYONLARI

1)Major depresif epizod:Major depresyon ve bipolar bo-
zukluktaki depresyon HCAs larin kullanimi i¢cin major endi-
kasyondur (6).

2)Sekonder depresyon:0rganik sendromlarla birlikte olan
depresyonlarda (serebrovaskiiler olaylar.kafa travmalari,de-
manslar,parkinson }HCAs lar kullanilabilir (6).

3)Panik bozukluk (3.6)

4)Yaygin anksiyete bozuklugu (3,6)

5)0Obsesif kompulsif bozukluk (3.6)

6)Yeme bozukluklari (3.6)
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7)Kronik agri sendromlari (3,6)
8)Diger sendromlar:Enilresiz,peptik lilser,narkolepsi,gece

terord (6).

II.4.11. KLINtK PRENSIPLER

l1)Ilacin se¢imi: HCAs lar genellikle deprese hastalarda
egsit etkilidirler.Yan etki profilleri birbirlerinden farkli-
dir(6).

2)Tedavinin baslamasi: Hastanin rutin labaratuvar ve fi-
zik muayenesi yapildiktan sonra tedaviye baslanmalidir (6).

3)Dozaj: Yan etki 1insidansini azaltmak icin ufak doz-
larda baslanmali ve bdlinerek verilmelidir (6).

4)Idame tedavisi: Terapotik etkinin basarili olmasi ic¢in
maksimal doza 3-4 ay devam edilmelidir.Ondan sonra rebound
fenomenini engellemek icin azaltilarak kesilmelidir (6).

3)Iliac kombinasyonu:HCAs lar lityumla. T3 le. Dbenzodia-
zepinlerle kombinasyonuna ilaveten, MAOI' leri ve antipsiko-
kotiklerle de kombine edilebilirier. Antipsikotiklerle kom-
binasyonu psikotik depresyon icin secilen tedavidir. Amoksa-

pini bu durumda tek basina kullanan klinisyenlerde wvardair
(6).

I1.4.12. YAN ETKILERI
1)Psixkiyatrik: En bidydk vyan etkisi muhtemelen onceden
bipolar bozukluk hikayesi olmayanlarda ve bipolar bozuklugu
olanlarda manik epizod c¢ikarmasidir. Bu nedenle bu konuda
dikkatli olmak gerekir (6). |
Z)AntikoliAerJik van etkiler:Antikolinerjik yan etki cok

si1k gorilur. Tedavinin devamiyla bu etkiye tolerans gelisir.
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HCAs lar farkli siddette adiz kurulugdu,konstipasyon, bulanik
gorme ve idrar retansiyonuna neden olurlar (6).

3)Sedatif etkileri (6).

4)0tonom etkileri: Alfa I-adrenerjik reseptor blokajina
bagli ortostatik hipotansiyon,terleme, tasikardi ve kan ba-
sincinda dusme (3).

S)Kardiak etkiler: Kinidin benzeri etkileri vardir. HCAs
ler genelde terapotik dozlarda verildigi zaman tasikardi,T
dalgasinda yassilasma, Q-T araliginda uzama ve S-T segmen-—
tinde c¢okmeye neden olurlar (3).

6)Norolojik yan etkileri: Ajitasyon, insomnia, 6zellikle
amoksapin alindiginda ekstra piramidal belirtilrer ortaya ci-
kar (3,14).Diger HCAs larin akut asiri dozda alinmalarindada
a&nl etkiler gorulur.HCAs lar epileptojeniktirler. Konvulzi-
yvon esigini en fazla diusuren ilac maprotilindir (3.,15).

7)Alerji: Trombositopenik purpura. agranulositoz, 1dko-
sitoz, eozinofili,Urtiker.vaskulit (3).

8)Diger van etkiler: Kilo alimi, jinekomasti,amenore uy-—
gunsuz antidiuretik hormon sekresyonu, impotans daha namoksa-
pin kullanimiyla gdérilur (3).

I1.4.13. YUKSEK DOZ ALIMI

Yiksek doz HCAs alinimi ciddi ve siklikla fatal olabil-
lir. Yiksek dozun semptomlari: ajitasyon. deliryum. konvulzi-
yonlar derin tendon reflekslerinde artma ve 1sinin disregu-
lasyonu, midriazis,solunum depresyonu ile koma gelisebilir.

Tedavide fizostigmin salisilat parenteral kullanilabilir(3).
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1I1.4.14. ATIPiK ANTIDEPRESANLAR:

1)TRAZODONE : Zayif Dbir serotonin reuptake blokodridir.
Gicll sedatif etkili,antikolinerjik etkisi ¢ok azdir (6).

2)AMINEPTIN :Dopamin reuptake inhibitdridir.Glc¢li sti-
miilan etkisi olan bir ilac¢tir. Antikolinerjik etkisi yoktur
(6).

3)ALPRAZOLAM :Santral sinir sisteminde benzodiazepin re-—
septdrlerine baglanarak benzodiazepinler benzeri etki gdste-—
rir(6).

4)BUPROPION :Dopamin reuptake inhibitoridir. Sedatif et-
kisi yoktur (7).

5)RLUOKSETIN:Gliclii bir serotonin reuptake inhibitdrudur.

Antikolinerjik etkisi yoktur (7).

II.4.15. PSIKOTERAPILER:

1)Kigiler arasi psikoterapi:Kisa sureli psikoterapi yak-
lasidir.Major depresyonlu,psikotik olmayan. ayakta tedavi e-
dilen depresif hastalara toplam 12-16 seans uygulanir.Bundan
amac hastanin depresif belirtilerini azaltmak, yitirilmis
benlik saygisini guclendirmek ve kisiler arasi iliskilerde
daha saglikli taktikler gelistirmesini saglamaktir(6,16).

2)Kognitif terapi: Hastadaki yanlis duslinceleri diudzeltme
yolu ile onun ruhsal sikintilarini azaltmayi amaclayan tum
yontemlierden olusur (7).

3)Davranis terapisi: (Cesitli davranis terapileri vardir.
Hastanin hoslandigil aktiviteler saptanir, yapmasl gereken

gercekci amaclar planlanir.Bu konudaki etkinlikleri ve basa-
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rilari saptanarak hastanin becerileri dogrultusunda yol g&s-—
terilir(7).

4)Aile terapisi: Depresyon olusumunda rol oynayabilecek
aile ici etkilesimlerin, catismalarin ve sorunlarin ¢oéziile—
bilmesi i¢in,diger aile bireylerinin de tedaviye aktif kati-
limi saglanair (7).

5)Psikoanalitik terapi: Hastanin anksiyetisini., savunma-—
larini ve direnclerini artirmadan transferazlari ele alina-
rak, zaman icinde hastanin gerek i¢ catismalarinin gerekse
dis dinyadaki kisiler arasi iligkilerle ilgili sorunlarinin
cozidlmesini ve kisinin islevselliZinin artmasini amac¢layan
bir yaklasimdir (6.7). <
IT.5. DiSTiMiK BOZUKLUK
IT.5.1. EPIDEMIYOLOJ1

DSM-III 1ile birlikte ortaya konulan distimik bozukluk,
siniflandirmada yeni bir kavramdir. DSM-II de:kronik depres-
yonla, kisiiik bozukluklari arasinda veya depresif noroz o-
larak degerlendirilirken DSM—III ile birlikte duygulanim bo-
zukluklari grubuna alinmistir (17).
Distimik bozukluk icin tani kriterleri yenidir. DSM-III-R
ile birlikte gelmistir. Bu nedenle bu hastalik i¢in epidemi-
yolojik veri yoktur.Distimik bozuklugun klinik arastirmalar-
da sik rastlanan bir durum oldugu one sirilmistir. Yasam bo-
yu prevelansi % 0.43 dir. Psikiyatrik hastaliklar arasinda
insidansi % 10 dir.Kadinlarda erkeklerden daha siktir (6).
I1.5.2. ETYOLOJI:

1)Biyolojik teoriler:Distimili bazi hastalarin ailesinde
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duygulanim bozuklugu hikayesi vardir. Azalmig REM latansi ve
antidepresanlara pozitif terapotik cevap godzlenmistir. No—
roendokrin testlerde anormallik bulunan distimili hastalar
antidepresan terapdtik tecriibe ic¢cin uygun adaylardir (6).
2)Psikososyal teoriler: Psikodinamik teorilerde adelosan
ve genc adultlerde ego gelisiminin tamamlanmamasina bagdla
adaptasyon giicligi ve kisilik bozuklugu sonucu distimi geli-
sebilecedi one siiriilmektedir (6).
Karl Abraham depresyonun oral ve anal sadistik ddnemdeki c¢a-
tismalara bagli oldugunu 6ne surmigtir (7).
Freud yas tutma ve melankolide depresyonu ortaya c¢ikaran ne-
denler olarak:cok erken yasta hayal kirikligina, kayba udra-
may1 gSstermistir. Onlar kisiler arasi iliskilerde sevgiye
ambivalan yaklasir. Adult donemde gercek yada hayali kayip-—
lar tekrar depresyonu ortaya cikarabilecedini one sidrmistir
(6).
Kognitif Teoriye Gore: Deprese kisilerde simdiki durum. fan-
tastik ve idealize durum arasinda dengesizlik vardir. Buda
kendisini deJersiz godrmesine ve mutsuz hissetmesine neden
oldugu kabul edilmektedir (6).
II1.5.3. KLINIK BULGULAR VE SEMPTOMLAR:

Bulgu ve semptomlar major dgpresyon kadar siddetli de-
gildir. Mental status muayenesi major depresyona benzer (6).
Gin boyu siren depresif duygu durum vardir.Disince icerigin-
de vyetersizlik duygulari.benlik saygisinda azalma vardir.

Suicid disinceleri olabilir.Zevk alamama sik olarak bulunur.
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Hastalarda kronik yorgunluk ve bitkinlik gdéze carpar.Evde,o—
kulda, iste verimlilik ve etkinlik dizeyleri azalmistir. Has-—
talarda istah kaybi yada artimi, asiri uyku yada uykusuzluk
tarzinda vejetatif semptomlar da bulunabilir (6.7).

I1.5.4 GIDIS VE PROGNOZ:

Gidis ve prognoz subtiplerinde farklidir.bzellikle aile—
sinde mood bozukliugu hikayesi colan, erken baslangicli pri-
mer distimi major depresyona dbnﬁsebilir.Callsmalarda disti-
mi tanisi almis hastalarda major depresif bozukluk gelismesi
% 20 bulunmustur. Hipomanik epizodlu major depresif epizod
gelistirme % 15 ve bipolar bozukluk gelismesi % 5 den azdir.
Ailesinde mood bozuklugdu hikayesi olanlarda antidepresanlara
cevap yiuksektir, muht;melen major depresif epizod geligecek—
tir. Gec baslangicli primer distimide gidis ve prognoz fark-—
lidir (6).

II.5.5. TANI VE SUBTIPLER:

Distiminin tani kriterleri DSM-III-R da gdstegilmistir
(8).

Subtipleri: primer ve sekonderdir. Bunlarda erken ve gec
baslangicl: olarak tanimlanmistir (6).

IT.5.6. AYIRICI TANI:

1YMedikal hastaliklar:kanser ve kalp hastaliklari

2)Psikiyatrik hastaliklar:bipolar (deprese ve miks tip).
siklotimi,yaygin anksiyete bozukludu.anoreksia nervoza.buli-
mia nervoza. kisilik bozukluklar: (borderline. bagimli, his-

terik), somatizasyon bozukluklarindan ayrilmalidir (6).
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I1.5.7. TEDAVZ:

Hospitalizasyon genellikle distimili hastalar ic¢cin endi-
ke degildir. Siddetli semptomlar,sosyal ve isi ile ilgili o-
nemli basarisizliklar ve intihar girigsimi hospitalizasyon
gerektirir(6).
Siddetli semptomlarin olmasi, ailede mood bozuklugu &Sykiisi
bilinmesi uyku EEG'sinde REM latansinin kisalmasi, anormal
néro endokrin testlerin saptanmasi klinikte ila¢ tedavisi
kullanilmasini gerektirir . HCAs lar(T3 ve lityum ilavesi ile)
genellikle birinci olarak secilen 1ilac¢lardir. Hipersomnia,
hiperfaji, belirgin anksiyete ve cesitli somatik sikayetler-
le giden atipik depresyonlarda MAOI leri 63erilmektedir(6).
Sempatomimetikler: amfetamin (5 ila 15 mg/g) kotiye kulla-
niminda kacinilacak sekilde dikkatlice secilmis vakalarda
yararli olabilir (6).
Somatik tedaviyle birlikte psikoterapinin uygulanmasi basa-

riyl artirmaktadir (6).
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IT.6. MONOAMIN OKSIDAZ INHIBITORLER

Siniflandirma
1) Hidrazin tirevi MAOI'ler

Fenelzin

tzokarboksazid
2) Hidrazin tilirevi olmayan MAOI'leri

Tranilsipromin

Pargilin
3) MAO-A yada MAO-B nin spesifik inhibitorleri:

Klorgilin (MAO-A icin selektif

Selejilin (MAO-B ic¢in selektif

Moklobemid (reversibl.MAO-A icin selektif) (6,18)
Farmakokinetikleri:GIS'den hizla ve tama yakin ab-—
sorbe olurlar (3,6.14)
Karacigerde transformasyona ugrarlar. Onemli bir boluimui ba-—
girsak yolu ile daha az bir bolumide bobreklerle atilir (3).
Vicutta yari omirleri kisadir. Buna karsin enzimi kalici bir
bicimde inaktive ettiklerinden farmakolojik etkileri 2 haf-
talik siireyi gerektirir (3.14)
Hidrazin tilirevi MAQI leri karacider de asetillenerek inakti-
ve olurlar. Hizli1 ve yavas asetilleyiciler olmak izere iki
farkli grubun varlig@ini gosteren arastirmalar vardir (6).
Farmakodinamikleri: MAQCI leri irreversibl olarak mono amin
oksidaz enzimini inhibe ederler.Buna bagli olarak epinefrin,
norepinefrin,serotonin ve QOpamin dizeyi artar (3.6.,14). MAO
inhibisyonunun belirleyicisi olarak plateletlerdeki MAO ak-

tivitesinin Olcimi kullanilir(6).
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2-4 hafta i¢inde antidepresan etkileri ortaya c¢ikar ve hatta
6fori hali olusur.MAOI leri HCAs lerin tersine normal insan-
da da psikostimulan etkileri vardir (4,14).
Amfetaminden farkli olarak istahi azaltmaz, arttirirlar(4).
Antikolinerjik etkileri c¢ok azdir. Yiksek dozda verildikle-
rinde konvilsiyon olusturma potansiyelleri trisiklik bile-
gsiklerinkinden daha disiktir (4).
IT1.6.1. ENDIKASYONLARI:

MAOI'leri icin endikasyonlar HCAs lara benzer . MAOI'leri
ozellikle ;

-Panik atakli agorofobi (6,19)

-Posttravmatik stress sendromlar:i (6,19)

~Yeme bozukluklari (6,19)

—-Hipersomnia, hiperfaji ankiyete ve vejetatif semptom-
larla karakterli atipik depresyonlarda ozellikle MAOI'leri
tercih edilir (6,18)

-Uzamis,HCAs lara cevap vermeyen endojen depresyonlar-—
da (6,18)

-Deluizyonlu depresyonlarda noroleptiklere eklenebilir
(15).

-Psikostimulan etkisinden dolayi psikomotor inhibisyo-
nun ve asteni halinin on planda oldugdu depresyon sendromla-
rinda (18).

-Uykunun REM donemini kisaltma bakimindan en etkin i-
laclardir.Bundan dolayi narkolepsinin tedavisinde (4)

-Major depresyonlu alzheimersli yasli hastalarin teda-—

visinde (20).
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I1.6.2. KONTR-ENDIKASYONLARI:

Karaciger hastaliklari, bodbrek hastaliklari, feokromosi-
toma,kardiyovaskiiller sistem hastaliklari, hipertansiyon,as-—
tim,kronik bronsit durumlarai (3).

I1.6.3. YAN ETKILERI:

1)Hipertansif kriz: Irrevesibl MAOI'nin tiramin iceren
viyeceklerle birlikte alinmasi sonucu ortaya cikar (3.4,18).

2)Ortostatik hipotansiyon: Fludrokortizonla tedaviyi ge-—
rektirebilir (6.20).

3)Kilo alma,ddem (3).

4)MAOI kullananlarda % 20 nin lstinde seksiel disfonk-
siyon goriiliir.Erkeklerde impotans.,kadinlarda orgazm yoklugu
(21) .

S5)Hastalarin % 10 da maniye rastlanmistir.Myoklonus gigi
santral sinir sistemi ile 1lgili yan etkiler rapor edilmig-
tir (21).

6)Periferal yan etkiler Stewart ve arkadaslarina gore
karpal tiinel benzeri sendromdur. Bu sendrom kronik MAOQOI kul-
lanim1i esnasinda iatrojonik olarak olusan pridoksin yetmez-
ligidir (21).

7)Uygunsuz antidiliretik hormon sekresyonu (19,21).

8)Hepatatoksik yan etkileri (3.4).

9)Kardiyo vaskiler sistem yan etkileri fazla yoktur (3).
MAQI leriyle zehirlenme: Noromiiskiler eksitasyon., halisinas-—-
yonlar , hipertermi,renal yetmezlik.koma ile karekterlidir.An-
tidot olarak kullanilabilecek ilaclarla etkilesime girdik-

leri icin zehirlenme tedavileri oldukca gictdr (4.19).
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I1.7. MOKLOBEM1ID

Depresyonun temelinde santral monocaminerjik ( kismen nor
adrenalin kismen serotonin transmisyonu) sinaptik aktivite-
nin azalmasi séz konusudur.Monocaminerjik transmisyonu artai-
ran ajanlar depresyon tedavisinde kullanilan major ilaclar-
dir.Spesifik antidepresan aktivite gostermesi acisindan ka-
bul edilen ilk ila¢ MAO inhibitdrleridir.Bastan MAOI kulla-
nilmasina olan istek, tiramin iceren besinlerin alimindan
sonra goriilen olas: hipertansiyon ve hepatotoksite nedeniyle
azaldi (22,23).
MAOI leri uzun yillar MAO-A veya MAO-B selektivitesi goz 6-
nine allgmadan antidepresan olarak kullanidi. Daha sonraki
villarda reversibl—-selektif MAOI leri tanimlandi.Selektif ve
reversibl MAOI lerinin eskilere oranla hipertansif kriz ko-
nusunda daha az risk olusturduklari goridildi(20,21).
Bir MAOI olan moklobemid‘in.selektivite ve Tip tercih etme
kriterini verine getirdigi pbulundu (20} .
Moklobemidin. insanlarda antidepresan etkisinin oldugu ve o-
ral tiramin alimindan sonra kan basincini potonsiyalize et-
medigi goridlmdstir (22,24).
Moclobemid irreversibl birinci jenerasyon MAQOI leriyle ki-
yaslandiginda hipertansiyon reaksiyon riskinin ve diQer i-
laclarla etkilesiminin (trisiklikler.barbutiratlar,diiretik-
ler ve meperidine) disik oldudu gosterildi (23).
Yapilan hayvan deneylerinde moklobemid reserpin sendromunu
onlemistir (22).

Diger antidepresanlar gibi moklobemid de kedilerde REMi sup-
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rese ederken nonREM i etkilememistir.Ayrica uyku ve uyanik-
lik ritmini hi¢ bozmamistir (22).

Bir cok antidepresan ilac¢c antikolinerjik etkiye sahiptir ve
bunlar yan etkilerinin O&nemli bir bdéliminli olugturur. Daha
azda olsa eski MAOI de de benzer yan etkiler bildirilmistir.
Moklobemidde ise bu etkiler azdir (20).

Ozetlenecek olursa irreversibl MAOI'lerini dezavantajlari;
1) Maksimum biyokimyasal etkileri bir ¢ok dozdan sonra gdz-
lenebilmektedir (25)

2) Dozintervalleri ve doz de@isiklikleri ile etkiyi kontrol
etmek guctir (25)

3) Enzimi inhibe etmeleri uzun sirer (25)

4) Farmakokinetikleri ve klinik etkileri arasinda direk il-
iski yoktur (295)

Reversibl MAO—A inhibitdrlerinin avantajlarui:

1) Birinci dozdan hemen sonra full biyokimyasal etkilerinin
gozlenmesi,

2) Ilacin etkilerini kontrol etmek kolay,

3) Enzimi inhibe etmeleri kisa sirer,

4) Ilacin farmakolojik etkisi ve plazma kontrasyonu arasin-
da acik ilisgki vardi% (25).

Benzamid yapisinda olan moklobemidin etkisi hizli baslar.Ab-
sorbsiyon ve eliminasyonu hizlidir (23).

Ilacin kesilmesinden sonra MAO nun tam aktivitesine donmesi
24 saatten uzun degildir (23).

Moklobemidin hipertansif kriz ve hepatotoksik etkisi yoktur

(22,23).
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Tiraminle etkilegsime girmez (24).

Irreversibl MAOI lerinin trisiklik antidepresanlarla etki-
legsime girmeleri tehlikeli oldugundan trisikliklere gecmek
icin ila¢siz ddénem gerekiyordu. Moklobemidde buna gerek yok-
tur. Antidepresanlarla kombinasyonu postural hipotansiyona
neden olmadi ve diJer yan etkileri arttirmadi (24).
Moklobemidle oral diyabetikler, oral kontraseptifler ve ben-
zodiazepinler arasinda klinik iliski bulunamadi (25).
Simetidin,moklobebid konsantrasyonunu artirdigindan birlikte
kullanilacaksa ufak dozlarda baslanmalidir (25).
Moklobemidin alkol ile etkilesime girmedigi goridldd (26.27).
Moklobemidin optimal dozu 300-600 mg/gin dir. Disiik dozlarda
baslanip artiriimasi gerekmez.REM uykusunu baskilamaz.Bilig-
sel islevleri bozmadigi Sne siirilmektedir (3).

Preklinik ve klinik calismalarda moklobemidin iyi tolere e-—
dildigi ve etkisinin hizli baslamasi ile etkili bir antidep—

resan oldugu oOne sdrdldu (22).
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ITI- METOD VE MATERYAL

Bu calisma major depresyon (MD) ve distimik bozukluk
(DB)da.yeni reversibl-selektif MAO-A inhibitdéri olan moklobe-
midin etkili olup olmadiini saptamak amaciyla plaseboyla
¢cift kdr olarak planlandi. Bu calisma SUTF psikiyatri klini-
ginde yapildi.Calisma Subat-Agustos 1992 tarihleri arasinda 6
ay sirmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri(yas.cins, me-
deni durumlari ve meslekleri) daha once baska bir antidepre-
san tedavi alip almadiklari goz oniine alinmadi.Calismaya kli-
nigimize yatan depresif hastalardan DSM-III-R tani kriterle—
rine gore MD wve DB tanisi alan 16 erkek, 18 kadin olmak Udzere
34 hasta alindi. Hastalarin tanilaril kilnifimizdeki ogretim
Uyelerinden biri tarafindan onaylandi. Baska bir psikiyatrik
bozuklugu olan (alkolizm,ilac bagimliligi,.sizofrenik semptom—
lar v.blhastalar calisma disia birakildi. Klinikte dort hafta
yatirilarak tedaviye alinan hastalara diyet Kkisitlanmasi uy-—
gulanmadi. (eski irreversibl MAOI uygulanan diyet kisitlamasi)
Hastalara moklobemid ve plasebo c¢ift kor metoduna uygun ola—
rak verildi:tedaviyi izleyen ve deJerlendiren hekim hastanin
hangi ilaci aldiginil yada ila¢ yerine plasebo aldidini bilmez
ayni sekilde hastaninda durum hakkinda bilgisi yoktur. Sadece
incelemenin yonetmeni olan kisi hangi gruba ne verildigini
0ilir(28.29.30).Bu esasa uygun olarak hastalara rastgele mok-
lobemid 150 mgx3.sekil ve renk yoniinden moklobemide benzeyen
plaseboda 3x1 olarak verildi. Plasebo ilaci imal eden firma
tarafindan saglanda.

Hastalara:;hastayla yapilan gorismeye dayanan gdzlemlerin sis-—
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temli bir sekilde kayit edilmesi esasina dayanan HRSD (Hamil-
ton Depresyon Skalasi)tedavinin etkinligini deferlendirmek i-
¢in,tedaviye bagslamadan ve tedavinin 14.cli ile 28.ci giinidnde
uygulandi (form—2).HRSD depresyonun siddetini deQerlendirir,
somatik belirtilere agirlik verdiginden biyolojik tedavilerin
sonucglarinin deJerlendirilmesinde uygundur.dlc¢ek.belirtilere
gdre herbiri 0-2 veye 0-4 arsinda deZerlendiren 24 soruyu i-
cerir (31).HRSD puanlarina gore O-3;depresyon yok,14-27:hafif
depresyon, 28—-40;orta depresyon,42-53;siddetli depresyon ola-
rak kabul edilmektedir.

Calismaya alinan hastalar icin anahtarla kullanilan veri top-—
lama formu olusturuldu (form 1).

Hastalara tedaviye baglamadan once ve tedavi sonunda:

1) Fizik muayene, l

2) Labaratuvar tekkikleri olarak,

Tam kan (Hb,Erit.Lok.Sed,Htc)

Tam idrar

Kan biyokimyasi (AKS.Ure.Kreatinin.Na,K,Ca,SGOT-SGPT—-AF.
Direkt bilidribin,Total bildridbin)

Serum prolaktin,kortizol dizeyleri ve EKG yapild:.

Her hastanin giinlik ayakta ve otururken TA ve Nb takipleri
vapilarak kaydedildi.Hastalarin agirliklar: tedaviye baslama-
dan ve tedavi sonunda olciuldd.

Hastalara hergin 5-10 dakika arasinda degigsen klinik gdriisme
(kogusta) yapilarak,klinik gozlemler ilacin ve yan etkileri
not edildi. Uykusuzliuk sikayeti olan hastalara tedavinin ilk

haftasinda 25-50 mg/giin arasinda degisen tiyoridazin tedavi-
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lerine eklendi.

Klinik durumlari dahada bozulan 3 hasta birinci haftanin so-—
nunda calismadan cikarilarak,ECT ve baska antidepresanlarla
tedavilerine devam edildi.

Hastalar taburcu olduktan sonra poliklinikten izleme ydniine
gidildi.Calismanin sonunda plasebo ve moklobemid alan major
depresyonlu ve distimik bozukluklu hastalar ¢alismayi yone-—
ten 6gretim Uyesi tarafindan bildirildi.Hastalardan elde edi-
len veriler moklobemid ve plasebo grubd icin istatistik ana-
lize girebilecek olanlar ayri ayri tablo haline getirildi.Is-
tatistik analize girecek nitelikte olmayan veriler cimle ha-

linde belirtildi.
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IIT.2. DSM III-R SINIFLANDIRMASINA GORE:

ITI1.2.1. MAJOR DEPRESIF EPIZODUN TANI KRITERLERI:
Asagida A maddesinde tani dlc¢iliti olarak "Major Depresif Send-
ron”" tanimlanmaktadir.

A-1ki haftalik bir dénem sirasinda daha 6nceki islevsellik
dizeyinde bir defisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semp-—
tomlardan en az besinin bulunmug olmasi: semptomlardan enaz
birinin ya;

a)depresif duygu durum

b)ilgi yada zevk alamama olmasi gerekir.
1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi yvada baskalarinin gozle—
mesi ile belirli,hemen hergiin, yaklasik gin boyu siren depre-
sif duygu durum (cocuklarda ve ergenlerde bunun yerine irri-
tabl duygu durum olabilir)
2) Hemen hergiin.yaklasik gin boyu siren.tim etkinliklere kar-
51 yada bu etkinliklerin coguna karsi ilgide belirgin azalma
yada artik buniardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (¢oQu za-
man goriilen apatininya hastanin kendisi tarafindan bildiril-
mesi yada gozleniyor olmasi ile belirlendigi uzere)
3) Perhizde dedilken onemli derecede kilo kaybi yada kilo a-
lim1 (cocuklarda beklenen kilo alimlarinin olmamasi).
4) Hemen hergiin insomnia (uykusuzluk) yada hipersomnia (asiri
uyku) olmasidir.
5) Hemen herglin psikomotor ajitasyon yada retardasyonun olma-
s1
6) Hemen hergiin dedersizlik yada asiri yada uygun olmayan

sucluluk duygularinin (delizyonel olabilir) olmasi.
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7) Hemen hergin yorgunluk bitkinlik yada enerji kaybinin ol-
masi.
8) Hemen hergin diisinme yada disincelerini belirli bir konu
izerinde yogunlastirma yetenedinde azalma yada kararsizlik.
9) Tekrarlayan d8lim disudnceleri,ozgil bir tasari kurmaksizin
tekrarlayan intihar etme disiinceleri,intihar girisimi yada
intihar etmek lzere Ozgll bir tasarinin olmasi.
B-1) Bu bozuklugu baslatan yada silrmesine neden olan organik
bir etken saptanamaz

2) Bu bozukluk sevilen birinin dlumiine gdsterilen olagan
bir tepki degildir.
C) Hastalik sirasinda onde gelen duygu durum belirtilerinin
olmadigi her hangi bir zaman (yani duygu durum belirtileri,
gelismeden once yad diizeldikten sonra)iki hafta siireyle heze-
yan yada halusinasyonlar bulunmuyor clmalidir.
D) Skizofreni,skizofreniform bozukluk,dellizyonel bozukluk va
da baska turlu adlandirilmayan psikotik bozukluk lzerine ek-
lenmis olmama kosulu.
MAJOR DEPRESIF EPIZOD KODLARI: Major depresyonun o siradaki
durumunun adirlik derecesi ile ilgili besinci basamak kod nu-
maralari ve tani oOlgitleri:
1) Hafif:Tani koymak icin gerekli olan semptomlar mesleki is-—
levseilikte,olagan toplumsal etkinliklerde yada baskalariyla
olan iliskilerde sadece hafif derece bozulmaya yol acar.
2) Orta derece:Semptomlar yada islevsellikte bozulma hafif ve
afir dereceler arasindadair.

3) Agir.Psikotik Ozellikleri Olmayan:Tani koymak icin gerekli
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semptomlardan ¢ok daha fazlas:i vardir ve semptomlar mesleki
islevselligi,olagan toplumsal etkinlikleri yada baskalariyla
lan iligkileri Onemli derecede olumsuz olarak etkilemektedir.
4) Psikotik Ozellikleri Olan: Hezeyanlar yada halidsinasyon-
lar imkan varsa, psikotik ©6zelliklerin duygu duruma uygun o-
lup olmadigini belirtiniz. Duygu durumea uygun psikotik ozel-
likler:Icerigi kisisel yetersizlik sucluluk,hastalik,dlim,ni-
hilizm yada cezalandirmaya layik olma gibi tipik depresif te-
malari ile uyumlu hezeyanlar vyada halisinasyonlar. Duygu du-
ruma uygun olmayan psikotik dzellikler:iceriginde kisisel ye-—
tersizlik,sucluluk,hastalik, ©6lim,nihilizm yada cezalandiril-
maya layik olma gibis tipik depresif temalar tasimayan heze-—
yanlar vyada halusinasyonlar. Bunlar arasinda persekidsyon
hezevanlari, didsiince sokulmasi. didsince yayilmasi ve etkileme
hezeyanlari gibi semptomlar vardir.
Kismi Remisyonda: Tam remisyonda ve hafif derece arasinda ara
bir yerdedir ve daha once distimi yoktur.
6) Tam Remisyonda: Son alti ay boyunca hastaligin belirti ve
bulgulari yoktur.
E)Belirlenmemis

Simdiki epizod, belirgin depresif semptomlarin olmadigi iki
ayliktan daha wuzun bir donem olmaksizin birbiri pesisira
gelen iki yi1l sidrmisse kronik olarak adlandiriniz (8).

IIT.2.3. DISTIMIK BOZUKLUK iCIN TANI KRITERLERI

A-Kisinin ya kendisinin bildirmesi ya@a baskalarinca gozieni-
yor olmasi ile belirli.en az iki yil (c¢cocuklar ve ergenler i-

¢in bir yil)ve hemen hergiin gin boyu siiren depresif duygu du-
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rumun ( cocuklarda ve ergenlerde bunun yerine irritabl bir
duygu durum olabilir ) olmasi.
B-Depresifken asagidakilerden en az ikisi bulunur:

1) Istahsizlik yada asiri yemek yeme,

2) Insomnia (uykusuzluk) yada hipersomnia (asiri uykululuk)

3) Disik enerji diizeyi yada yorgunluk-bitkinlik,

4) Benlik saygisinda azalma,

5) Dusiincelerini yofQunlastiramama yada karar vermede giiclik
cekme,

6) Umutsuzluk duygulari,
C- Bu bozuklugun iki yillik bir donemi sirasinda (cocuklar ve
ergenler icin bir yil) bir seferde 1iki aydan daha uzunxsiiren
A maddesindeki semptomlarin olmadidi bir dénemin hic olmamasi
gerekir.
D- Bu bozuklugun 1ilk iki yili (cocuklar wve ergenlerde ilk
bir yi1li) boyunca acikca bir major depresif epizod ortaya
ciktigina iliskin bir kanit bulunmamaktadir.
E-Daha once bir manik epizod vyada hipomanik epizod geciril-
memis olmasi kosulu,
F- Skizofreni vyada delizyonel bozukluk gibi kronik psikotik
bir bozuklugun iUzerine binmis olmama kosulu,
G- Bu bozuklugu baslatan yada sirmesine neden olan organik
bir etken saptanamaz,
Primer yada sekonder olarak belirtiniz:
Primer Tip: Duygu durum bozuklugdu,daha once var olan,kronik
duygu durum bozuklugdu olmayan.,eksen I yada eksen III bozuk-

lugu ile iliskili degildir.
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Sekonder Tip: Duygu durum bozuklufu,daha once var olan kronik
duygu durum bozuklugdu olmayan eksen I yada eksen III bozuklu—
gu ile ac¢ikca ilgilidir.

Erken yada ge¢ baslangic¢li olarak belirtiniz:

Erken baslangicli: Bu bozuklugun 21 yasindan &nce baglamig

olmasi.

Ge¢ Baslangi¢li: Bu bozuklugun 21 yvasindan sonra baslamis ol-

masi (8).
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III

.1 HASTALAR HAKKINDA VERI TOPLAMA FORMU

Form-I

HASTANIN KIMLIGI

Sira No

Ad1 Soyada
Cinsiyeti
Medeni Hali
Yas1
Meslegi

Oturdugu Yer

a—-)Erkek b-)Kadin

TANI VE HASTALIGIN OZELLIKLER:

Hastaligin Sidresi
Kacinci hastalig:
Manik Epizod geci

Bu depresif Epizo

Doktara gore depresyonun siddeti

oldugu
rmismi

dun tipi

KLINIK DEGERLENDIRME

Uygulanan doz
HDS

Agirlik
otururken
TA
avakta
Nb

FM

Eklenen tedavi

Ted. baslamadan| l4.glnj28.gln|{Daha dnce gdrdugd'tedavi
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LABARATUVAR BULGULART

Tam kan Kan Biyokimyasi Tam Idrar
Hb AKS
Erit Ure
Lok Kreatinin
Sed Na
H+C K
Ca

KCFT
D.Bil
T.Bil
S5GOT
SGPT
AF

Kortizol

Prolaktin

ILACIN YAN ETKILERI

Hipertansif kriz
Ortostatik Hipotansiyon
Hepatik Yan Etkiler Sarilik
KCFT bozulma
Kilo Alma
Irritabilite
Ajitasyon
Uykusuzluk
Otori

Konuskanlik

Agiz Kurulugu
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III.4. HAMILTON DEPRESYON SKALAST

Form—2

1 Depresif mood 0 Yok
(Keder.lmitsizlik,caresizlik | 1 Yanlizca sorulari cevaplarken anlasiliyor
dengesizlik) 2 Hasta bu duygu durumlarini kendiliginden belirtiyor

3 Hastada bunlarin bulundugu, yuz ifadesinden,postirin-
de,sesinde ve aflamaya yatkinligindan anlasiliyor.

4 Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bu—

lundugunu, konusma sirasinda sozld ve sdzsiiz
olarak belirtiyor

2 Sucluluk duygulara 0O Yok

1 Kendi kendini kinlyor, insanlari uzdigund saniyor.

8]

Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay: suclu—
luk hissediyor

3 Simdiki hastalik bir cezadir. Sucluluk hezeyanlari.

4 Kendisini suclayan yada itham eden sesler isi-
tiyor ve/veya goérsel halliusinasyonlar goriiyor.

3 Intihar O Yok
1 Hayati yasamaya de@er bulmuyor

2 Keske Olmiis olisaydim diye disundyor ve benzer dusin—
celer besliyor

3 Intihar: ddstindyor ya da bu dusuncesini belli eden
Jestler yapiyor

4 Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir gi
rigsim, 4 puanla degerlendirilir)

4 Uykuya dalamamak Q Bu konuda zorluk ¢ekmiyor

1 Bazen vattigdinda yarim saatten uzun stre uykuya da-—
lamamaktan sikayetci

2 Gece boyunca uykuya dalamadigindan sikayet edi
yor
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5 Gece uyanmak

O Herhangi bir sorun yok

1 Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olduffunda sikayetci

2 Gece uyanir. Yataktan kalkmak,2 puanla deJer-
lendirilir (Herhangi bir neden olmaksizin)

6 Sabah erken uyanmak

0O Herhangi bir sorun yok

1 Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya da—
liyor

2 Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve
yataktan kalkiyor

7 Caligma ve aktiviteler

0O Herhangi bir sorun yok

1 Aktiviteleri,isi ya da hobileri ile ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor

2 Aktivitelerine,igine yada hobilerine karsi olan ilgi-
sini kaybetmis:bu durum ya hastanin bizzat kerdisi
tarafindan bildiriliyor yada baskalari onun kayitsiz,
kararsiz.mitereddit oldugunu belirtiyor (is veya ak—
tiviteler icin kendisini zorlamasi gerektigini disi-~
nuyor)

3 Aktivitelerinde harcadigi siire veya Uretim azaliyor.
Hastanede yatarken hergin en az 3 saat,.servisteki is—
lerinin disinda aktivite gdstermeyenlere 3 puan veri-—
lir.

4 Hastaligindan dolayl calismayil tamamen birakmis. Ya-

tan hastalarda servisteki islerin disinda

hi¢bir aktivite géstermeyenlere yada servis
islerini bile yardimcisiz yapamayaniara 4
puan verilir.

8 Retardasyon

(dusunce ve konusmalarda ya—
vaglama, konsantrasyon ye-—

teneginde bozulma.
aktivitede azalma)

motor

4 Tam Stuporda

O Duslnceleri ve konusmalar:i ncrmal

1 Gérusme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor

2 Gorisme sirasinda acikca retardasyon hissediliyor

3 Gorlsmeyi yapabilmek cok zor




9 Ajitasyon

0 Yok
1 Huzursuz, yerinde duramiyor
2 Elleriyle, saclariyla oynuyor

3 Surekli dolasiyor, sakin oturamiyor

4 Flini ovusturuyor, tirnak yiyiyor, sac¢larim
cekistiriyor, dudaklarini isiriyor

10 Psigik arksiyete

0 Herhangi bir sorun yok
1 Subjektif gerilim ve iritasyon
2 Kiiclk seylere iizidluyor

3 Yizinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasi-—
liyor

4 Korkularini daha sorulmadan anlatiyor

11 Somatik anksiyete

Anksiyete eslik eden fizyolojik
sorunlar, drnegin:

0 Yok — —— Gastrointestinal:Agiz kurumasi
hazimsizlik.diare, kramp,.geJirme
1 Hafif Kardiyovaskiiler:Carpinti,bas
— — agrisi
2 Orta —~ — Solunumla ilgili:Hiperventi-
— — lasyon, i¢ cekme
3 Siddetli Sik idrara cikma
Terleme
4 Cock siddetli— —
12 Somatik semptomlar 0 Yok

Gastrointestinal

1 tstahsi1z. ancak personelin i1srari olmadan yiyor
Karninin cig oldugunu soyliiyor

(W]

Personel zorlamasi ile yemek yiyor Barsakla—
ri1 yada gastrointestinal sSemptomlarl ilac yada
ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13 Somatik Semptomlar
Genel

Q Yok

1 Ekstremitelerinde.sirtinda yada basinda agiriik hissi
Sirt adrilari.bas agrisi.kaslarda sizlama,enerji kay—
bi.kolay yorulma.

2 Herhangi bir kesin gikayet,Z2 puanla deder—
lendirilir.
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14 Genel semptomlar -1 0 Yok Libido kaybi,adet bozukluklari gibi semp—
. tomlar

1 Hafif
2 Siddetli

15 Hipokondriyasis 0 Yok
1 Kuruntulu

2 Aklini saglik konularina takmis durumda

3 Sik sik sikayet ediyor,yardim istiyor

4 Hipokondrial delidsyonlar

16 Zayiflama A Anamneze gore
(A ya da B'yi doldurunuz)
0 Kilo kaybi yok

1 Hastaligina badli olasi kilo kaybi

2 Kesin (hastaya gore)kilo kaybi

B Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan,hastanin—
tartildigi kontrollarda:

O Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama
1 Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama

2 Haftada 1 kg'dan daha fazla zayiflama

17 1¢ goérd 0O Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

1 Hastaligini biliyor ama bunu kotud yiyeceklere, iklime
asiri yorguniuda,virusiere.istirahate ihtiyaci oldu-

guna ba_gllyor.
2 Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam Puan :

Deflerlendirme
0—13=Depresyon Yok, 14-27=Hafif Depresyon.28—41=0Orta Depresyon.4Z2~-33=Jiddetli Depresyon.

Diigiinceler:
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Iv. BULGULAR

Arastirmada sectigimiz metodla elde edilen bulgular;korrelas-—
yon tablolari, karsilastirma tablolari ve istatistik analize
sokulamayan veriler cimle halinde belirtilmis olup, tablolar
major depresyon(MD) ve distimik bozukluk (DB) grubu icin ayra

ayri yapilmistar.

IV. 1. TABLO - 1

OLGULARIN CINSIYETLERINE GORE DAGILIMI

Tedavi Grubu { Moklobemid Plasebo Toplam
Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 9 (45.00) 7 (63.63) 16 (S51.61)
Kadin 11 (55.00) 4 (36.36) 15 (48.38)
Toplam 20 (100) 11 (99.99) 31 (99.99)

G=0.38 p > 0.05

Tablo-1l'de gdsterilen-olgularin cinsiyetlerine gére dagilimi-—
na bakildiginda moklobemid alanlarla plasebo alanlar arasinda
yizde olarak fark goriilmekle birlikte, istatistiki anlamlilik

derecesinde bir fark bulunmamistir. ( p > 0.05 )
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IV. 2. TABLO - 2
OLGULARIN YASLARINA GORE DAGILIMI

Yas Gruplar: 0-20 20—-40 40-60 60—-80 Toplam

Tedavi Grubu [Sayil (%)jSayxr (%)]|Sayi (%)]|Sayxr (%)|Sayi (%)
Plosebo 1 (9.09)|5 (45.45)|5 (45.45)| O 0 111(99.99)
Moklobemid - - ]9 (45.00)|8 (40.00)|3 (15.00)]20 (100)

1 (3.22)]14(45.16)|13(41.93)|3 (9.67)}131(99.99)

G=0.3183 p > 0.05

Tablo-2'de olgularin yaslarina gore dagilimi gdsterilmektedir.

Olgularin cogu 20-40,40-60 yas grublarinda olup.olgularin yas
ortalamasi 41.8 olarak bulunmustur. Moklobemid alanlarla pla-

sebo alanlar arasinda yas dafilimi acisindan istatistiki an-

lamlilik derecesinde bir fark saptammamistir ( p > 0.03 ).

Iv. 3. TABLO - 3
OLGULARIN MEDEN: DURUMLARINA GORE DAGILIMI

Medeni Durum Bekar Dul Evli Toplam

Tedavi Grubu {Say:1 (%) |Say:r (%) |Sayi (%) |[Sayi (%)

Plasebo 2 (18.18) 1 (9.09)] 8 (72.72)|11 (99.9%)

Moklobemid 2 (10.00)} 3 (15.00)}15 (75.00)}20 (100)

4 (12.90)] 4 (12.90)123 (74.19)|31 (99.99)

G=0.7538 p > 0.05
Tablo—-3'de gdsterilen olgularin medeni durumlarina godre dagi-
limina bakildiginda evlilerin plasebo ve moklobemid grubunda
coguniukta olup, olgularin medeni durumlarina gére dagilimin-
da moklobemid alanlarla plasebo alanlar arasinda istatistiki

anlamlilik derecesinde bir fark goriilmemigtir ( p > 0.03).
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IV. 4. TABLO - 4

MD. LU OLGULARDA TEDAVI ONCESt HRSD PUAN DAGILIMI

HRSD Scorlarijl.nci|2.nci{3.nci{4.nci|5.nci}jé6.nc1}j7.nci}8.ncil9.ncij10.ncu
Tedavi Grubu Olguj Olgu| Olgu| Olgu| Olgu} Olgu} Olgu| Olgu| Olgu| Olgu
Plasebo 32 20 28 30 28 31

Moklobemid 31 38 34 30 24 33 23 28 28 21
G=0.3358 p > 0.05

Tablo—4'de MD lu olgularda tedavi dncesi HRSD (Hamilton Depresyon

Skalasi) gdre puan dagdilimi gdsterilmektedir.

Plasebo alanlar bi-

rinci yatay kolonda, moklobemid alanlar ikinci yatay kolonda gos—

terilmistir. MD lu olgularda tedavi dncesi

28.6, moklobemid alanlarin HRSD puan ortalamasi 29.

larin ise 28.2 dir. 1ki

rina gore istatistiki

migstir ( p > 0.05 ).

HRSD puan

ortalamasi

plasebo alan—

grup arasinda tedavi oncesi HRSD puanla-
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IV. 5 TABLO - 5

MD.LU OLGULARDA HRSD GORE MOKLOBEMIDIN ETKISI

HRSD Scorlarijl.nci}2.nci|3.ncil4.nci{5.nci{6.nci1{7.ncij{8.nci|9.nciji0.ncu
Gunler Olgu| Olgu| Olguj Olgu} Olgu| Olguj Olgu} Olgu} Olguj Olgu
Baslangig 31 38 34 30 24 33 23 28 28 21
14. giin 15 38 12 30 4 28 6 28 32 13
28. gin 1 40 2 32 4 8 6 14 36 8

Baslangic ve 14. giinde G=0.0218
p < 0.05 h

14. ve 28. ginde G=0.0689

. p > 0.05

Baslangic ve 28. ginde G=0.0116

p < 0.05

Tablo—-5'de MD lu olgularda HRSD gdre moklobemidin etkisi gosterilmek-

tedir. MD lu olgularda HRSD gdre moklobemidin 14.c¢u glnde etkisi:

a— 1.,3.,5.,7.,10.cu olguda dizeleme.6.c1 olguda minimal bir dizelme,

b- 9.cu olguda depresyonda artma,

c—- 2..,4.,8.ci1 olguda degisiklik gorilmemistir.

Baslangica gore 28.ci giinde ise:

a- 1..3.,5..6.,7..,8..10.cu olguda duizelme,

b- 2..4.,9.cu olguda depresyonda artma gérﬁlmﬁstﬁr.

HRSD'ye gOre moklobemidin etkisi baslangica gore 14. ve 28.ci giinler—-

de istatistiksel ydnden anlamli olup (p < 0.05), 1l4.ci gline gore 28.ci

ginde ise istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmamistir (p > 0.05).
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IV. 6. TABLO - 6

MD.LU OLGULARDA HRSD GORE PLASEBONUN ETK1Si1

HRSD Scorlari}l 1l.nci 2.nci 3.nci 4.nci S.nci 6.nc1
Glnler Olgu Olgu Olgu Olgu Olgu Olgu
Baslangig¢ 32 20 28 30 28 31
14. gin 26 26 28 32 28 | 40
28. gin 16 26 28 32 32 40
Baslangic ve 14. giin G=0.4299

p > 0.05
Baslangic ve 28. giin G=0.8261
p > 0.05
14. glin - 28.gin G=0.7990
p > 0.05

Tablo-6'da MD lu olgularda HRSD gore plasebonun etkisi godsterilmek-—
tedir. MD lu olgularda HRSD ye gdre plasebonun 14.cii ginde etkisi:
a— l.ci olguda minimal diuzelme.

b- 3. ve 5.ci olguda degisiklik goriilmemis,

c- diger 4 olguda ise depresyonda artma goridlmiistir. Baslangica go-
re 28. gundede 14.cu gline gore bir de@isiklik gorilmemigtir.HRSD vye
gore plasebonun etkisinde baslangica gore 14. ve 28. ci gﬁnlefde,
14 .cii giine gore 28.ci glnde istatistiki anlamlilik derecesinde bir

fark gorilmemistir. (p >0.03)
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Iv. 7. TABLO - 7
MD. OLGULARINDA TEDAVI SONUCUNUN KARSILASTIRILMASI

Tedavi Grubu Moklobemid Plasebo Toplam
Tedavi Sonucu Saya (%) Sayi (%) Say1 (%)
Klinik dizelme
olmayan 3 (30.00) 4 (66.66) 7 (43.75)
Salah 5 (50.00) 2 (33.33) 2 (43.75)
Sifa 2 (20.00) - - 2 (12.50)
Toplam 10 (100) 6 (99.99)| 16 (100)

Tablo-7'de MD olgularinda tedavi sunucunun karsilastirilmasi gos—-
terilmektedir. Moklobemid alan olgularin %30 tedaviye cevap ver—
memis, %70 tedaviye cevap vermistir. Plasebo alan MD lu olgularln\
ise %66.66 tedaviye cevap vermemis, %33.33°'U tedaviye cevap ver-—
digi gordlmidstiir.

VI. 8 TABLO - 8
MD GRUBUNDA PLASEBONUN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA

KAN KORTI1ZOL DUZEYINE ETK1S1

Degerler 1.nci 2.nci 3.nci 4.nci 5.nci 6.nc1

Giinler Olgu Olgu Olgu Olgu Olgu Olgu

Tedavi dSncesi| 12.90 11.60 19.43 20.54 11.50 20.40

Tedv. Sonrasza 8.80 10.80 19.00 20.20 11.00 20.00

G=0.1299 p > 0.05

Tablo-& MD grubunda plasebonun rtedavi dncesi ve 28. giinde kan kor-
tizol duzeylhe etkisi gosterilmistir. MD grubunda plasebo alan ol-
gularda tedavi dncesi ile tedavi sonunda kan kortizol diizeyinde is-
tatistiki anlamlilik derecesinde bir iliski saptanmamistir( p > 0.0S
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VI. 9 TABLO - 9

MD GRUBUNDA PLASEBONUN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA

SERUM PROLAKTIN DUZEYINE ETKISI

Degerler l.nci 2.nci 3.nci 4.nci S.nci 6.nca
Gidnler Olgu Olgu Olgu Olgu Qlgu Olgu
Baslangic 3.63 9.75 11.03 7.28 8.68 7.60
28. giin 2.40 9.70 10.02 7.30 8.40 7.28
G=0.0734 p > 0.05

Tablo-9'da MD grubunda plasebonun tedavi dncesi ve 28. glinde

serum prolaktin dizeyine etkisi gdsterilmistir. MD grubunda pla-

sebo alan olgularda tedavi dncesi ile tedavi sonunda serum pro-

laktin diizeyinde istatistiki

saptanmamistir ( p > O

Iv. 10. TABLO - 10

.05 ).

anlamlilik derecesinde bir iliski

MD GRUBUNDA MOKLOBEMIDIN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA

KAN KORTIZOL DUZEYINE ETKISI

Degerler l.ncij2.nci|3.ncij4.nci{d.nci}b6.nc1{7.nci]8.nci}%.nci|i0.ncu
Ginler Olgu| Olgu} Olgul Olgu| Olgu| Olgu} Olgu| Olgu} Olgu} Olgu
Tedavi Oncesi| 25.1117.49|14.62](17.36f 14.5] 0.02|18.55| 25.8] 15.8]120.34
Tedv. Sonrasi| 24.2{17.48|14.60] 7.50] 13.7] 1.20(17.401 24.1] 14.3]17.40
G=0.0975 p > 0.05

Tablo~-10'da MD grubunda moklobemidin tedavi dncesi ve 28. gunde kan

kortizol diizeyine etkisi gosterilmistir. MD grubunda moklobemid alan

olgularda tedavi dncesi ile tedavi sonunda kan kortizol diizeyinde is—

tatistiki anliamlilik derecesinde bir iliski saptanmamigtir(p > 0.05).
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IV. 11. TABLO - 11
MD GRUBUNDA MOKLOBEMIDIN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA
SERUM PROLAKTIN DUZEYINE ETKtSt

DegJerler l.nci|2.nci]3.ncif4.nci]5.nci|6.nc1)7.nci|8.nci{9.nci|10.ncu

Giunler Olgu} Olgu] Olguj Olgu| Olgu} Olgu| Olgu} Olgu] Olgu} Olgu

Tedavi Oncesij 29.1} 54.5f 21.5} 10.1] 13.1} 13.1| 8.8 |23.22] 6.24| 7.28

Tedv. Sonras:| 30.2] 60.0| 21.5] 22.4] 15.2| 24.1i| 10.2|29.10| 8.20{10.30

G=0.00092 p < 0.05

Tablo-11'de MD grubunda moklobemidin tedavi &ncesi ve 28. giin serum p-

rolaktin dizeyine etkisi godsterilmistir.MD grubunda moklobemid alan ol-
gularda tedavi dncesi ile tedavi sonrasinda serum prolaktin diizeyinde

istatistiki ac¢idan oldukca anlamli bir iliski bulunmustur ( p < 0.095).
IV. 12. TABLO - 12

DB. LU OLGULARDA TEDAV: ONCESI HRSD PUAN DAGILIMI

HRSD Scorlarijl.ncij2.nci}3.ncij4.ncilS.ncij6.nc1|7.nci}8.nci|9.ncifjl10.ncu

Tedavi Grubu Olgu| Olgu] Olgu| Oliguf Olguj Olgu} Olguj Olgu| Olgu| Olgu

Plasebo 20 18 13 24 18
Moklobemid 27 27 21 20 16 25 28 14 19 21
G = 0.3761 p > 0.05

Tablo—12 de DB (Distimik bozukluk) lu olgularda tedavi oncesi HRSD
puan dagilimi gdsterilmektedir. Plasebo alanlar l.ci yatay kolonda,
moklobemid alanlar 2.ci yatay kolonda gosterilmektedir. DB lu olgu-—
larda tedavi dncesi HRSD puan ortalamasi 20.7 olup. moklobemid a-
lanlarin HRSD puan ortalamasi 21.8. plasebo alanlarin ise 18.6 dir.
Iki grup arasinda tedavi dncesi HRSD puanlarina gore istatistiki
anlamlilik derecesinde bir fark saptanmamigtir ( p > 0.05).
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Iv. 13 TABLO - 13
DB.LU OLGULARDA HRSD GORE MOKLOBEMIDIN ETK1iSt

HRSD Scorlari{l.ncij2.nci|3.ncij4.nci|5.ncij6.nc1{7.nci|8.nci|9.nci}10.ncu
Ginler Olgu| Olgu| Olgu| Olgu} Olguj Olgu| Olgu{ Olgu! QOlgu} Olgu
Baglangic 27 27 21 20 16 25 28 14 19 21
14. gin 17 33 0 20 10 7 28 14 3 6
28. gun 10 33 0 23 8 3 28 8 3 1

Baslangic ve 14. giinde G=0.0236
p < 0.05

Baslangi¢c ve 28. giinde G=0.0141 ~
p < 0.05
14. giin ve 28. giinde G=0.0712
’ p > 0.05

Tablo-13'de DB Iu olgularda HRSD gore moklobemidin etkisi gosteril-
mektedir. DB lu oligularda HR3D gore moklobemidin 14. giinde etkisi:
a- 3..,6.,9.,10. olguda belirgin olmak idzere,l1..,5. olguda diizelme.

b- 2.ve 4. clguda depresyon artma,

c— 7.ve B. olguda deQisiklik goriilmemistir.

Baslangica gore 28. ginde ise:

a- 3.,5.,.6..8..9..10. olguda belirgin olmak ilzere l.ci olguda diizelme
b- 2.ve 4. olguda depresyonda artma,

c— 7. olguda degisiklik goriilmemistir. HRSD gdre moklobemidin etkisi
baglangica gore l4. ve 28. ginlerde istatistiksel acidan anlamli bu-
lunmasina karsiliik (p<0.05).,14. gine gdre Z8. giinde 13e 1statistik-~

sel acidan anlamii bulunmamistir ( p > 0.05 ).
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VI. 14 TABLO - 14

DB.LU OLGULARDA HRSD GORE PLASEBONUN ETK1St

HRSD Scorlara l.nci 2.nci 3.nci 4.nci 5.nci
Ginler Olgu Olgu Olgu Olgu Olgu
Baslangic 20 18 13 24 i8
14. gin 8 16 9 26 18
28. gin 6 16 9 32 16
Baslangic ve 14. giin G = 0.2560 h
p > 0.05
Baslangic ve ‘28. gin G = 0.4684
p > 0.05
14. gin ve 28. gin G = 0.7990
p > 0.05

v -

Tabio-14'de DB lu olgularda XHRSD gore plasebonun etkisi gdsteril-

mektedir. DB lu olgularda HRSD gdre plasebonun l4. giinde etkisi:

a— 1. ve 3. olguda diizelme,
b- 4. olguda depresyonda artma.
c— 2. ve 3. olguda degisiklik gorulmemistir.Baslangica gore

28. gundede l4. giindeki tabloda degisiklik olmamistir. HRSD ve

gore plasebonun etkisinde Dbaslangica gore 14. ve 28. glnlerde.
14. gdne gore 28. ginde istatistiki anlamlilik derecesinde bir

fark saptanmamaistir ( p > 0.05 ).
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IV. 15. TABLO - 15
DB. OLGULARINDA TEDAVI SONUCUNUN KARSILASTIRILMASI

Tedavi Grubu Moklobemid Plasebo Toplam
Sunug Sayi (%) Say1 (%) Sayi (%)
Klinik dizelme
olmayan 3 (30.00) 3 (60.00) 6 (40.00)
Salah 4 (40.00) 2 (40.00) 6 (40.00)
Sifa 3 (30.00) - - 3 (20.00)
Toplam 10 (100) 5 (100) 15 (100)

Tablo-15'de DB olgularinda tedavi sonucunun karsilastirilmasi
gésterilmektedir. Moklobemid alan DB olgularinin %30 tedaviye
cevap vermemis, %70 ise tedaviye cevap vermistir.Plasebo alan
olgularin ise %60 tedaviye cevap vermemis, %40 tedaviye cevap
verdigi goridlmistir.

VI. 16 TABLO - 16

DB GRUBUNDA PLASEBONUN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA

SERUM PROLAKTIN DUZEYINE ETKi31I

Degderler 1.nci 2.nci 3.nci 4.nci1 5.nci
Gunler Olgu Olgu Olgu Olgu Olgu
Tedavi oncesi 15.90 12.49 9.70 9.70 11.80
Tedv. Sonras: 13.00 12.40 9.80 8.83 11.70
G=0.2383 p > 0.05

Tablo—-16'da DB grubunda plasebo alan olgularda tedavi dncesi ile

28.gin arasinda serum prolaktin duzeyi gosteriimistir. DB grubunda
plasebo alan olgularda tedavi oncesi ile tedavi sonunda serum pro-
laktin dizeyinde istatistiki anlamlilik derecesinde bir iligki
saptanmamigtir (p > 0.03).
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VI. 17 TABLO - 17
DB GRUBUNDA PLASEBONUN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA
KAN KORTtZOL DUZEYINE ETK1SI

Degerler 1.nci 2.nci 3.nci 4.nci 5.nci
Ginler Olgu Olgqu Olgu Olgu Olgu
Tedavi 6ncesi 1.80 11.47 16.68 12.70 11.30
Tedv. Sonrasi 1.70 11.00 14.06 12.35 10.30
G=0.1153 p > 0.05

Tablo-17'de DB grubunda plasebonun tedavi dncesi ile 28. gin-
de kan kortizol dilizeyine etkisi g8sterilmistir. DB grubunda pla-
sebo alan olgularda tedavi oncesi ile tedavi sonunda kan kd}ti—
zol dizeyinde istatistiki anlamlilik derecesinde bir iliski sap-

tanmamistir ( p > 0.03).

IvV. 18. TABLO - 18
DB GRUBUNDA MOKLOBEMIDIN TEDAVI ONCESI VE SONRASINDA

KAN KORT1ZOL DUZEYINE ETKISI

DegQerler l.nci{2.nci|3.nci}j4.nci}S.nci|{b.nc1|7.nci|8.nci|9.nci|jl0.ncu

Gunler Olgu| Olgu| Olgu| Olgu}l Olgu| Olgu} Olguf Olgu} Olgu| Olgu

Tedavi Cncesi| 8.9 17.71 9.7 13.9117.53116.19{17.40| 0.02] 0.%Q]16.76

Tedv. Sonrasi] 15.6] 16.3| 9.2 8.0 |17.50|15.20)16.20} 3.10| 9.34]13.61

G=0.7226 p > 0.0S
Tablo-18'de DB grubunda moklobemidin tedavi dncesi ile 28. ginde kan
kortizol dizeyine etkisi gosterilmistir. DB grubunda moclobemid alan
olgularda tedavi dncesi ve tedavi sonunda kan kortizol dizeyinde is-—

tatistiki anlamlilik derecesinde bir iligki saptanmamistir( p > 0.03).
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IV. 19. TABLO - 19

DB GRUBUNDA MOKLOBEMiDIN TEDAVI ONCES!t VE SONRASINDA
SERUM PLOLAKTIN DUZEYINE ETK1St

Degerler l.nci}{2.nci{3.ncij4.nci|S5.nci|6.nc1|7.nci|8.nci]9.nci|10.ncu

Ginler Olgu| Olgu{ Olgu] Olgu{ Olgu{ Olgu| Olgu| Olgu}{ Olgu} Olgu

Tedavi Oncesi}| 5.9 9.9 5.7 13.1} 9.2 }15.51| 17.9] 23.9| 34.6}(16.81

Tedv. Sonrasi| 7.2 10.4] 6.3 16.5| 10.2{15.50] 13.6] 16.5| 35.9/12.04

G=0.8179 p > 0.05

Tablo—-19'da DB grubunda moklobemidin tedavi oncesi ve 28. ginde serum
prolaktin dizeyine etkisi gosterilmistir.DB grubunda moklobemid alan ol-
gularda tedavi Oncesi ile tedavi sonunda serum prolaktin diizeyinde ista-—

tistiki anlamlilik derecesinde bir iliski saptammamistir ( p > 0.05).
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Iv. TABLO - 20

PLASEBO VE MOKLOBEM1D GRUBUNDA GORULEN YAN
ETKILER

Yan etkileri|(Hiper|Kilo |Konus—|Ortosta—|Agiz |Ajitas— {Hepatik]uykusuz— | TOPLAM
tansiflalma |kanlik{tik hipo}lkuru~ }yon yan et—|luk
riz ) tansiyon|lugu Kiler
Tedavi grubulS % |S % |S %{S %|S % |S % IS %|S % S %
Plasebo - == == —-{3 (37.35)|3 (50)|3(75.Q0) |- —-14 (36.36 [13(41.93)
Moklobemid j— - |1(100)}1(100)|5 (62.5)|3 (50)|1(25.00) |- —17 (63.63))18(58.06)
- — |1(100)|1(100){8 (100}|6(100)|4 (100)|- =111(99.99) |31(99.99),
G=0.6075 p >0.05

Tablo-20'de plasebo ve moklobemid grubunda goriilen yan etkiler gos-
terilmistir. Hipertansif kriz ve hepatik yan etkiler (sarilik ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma) iki grupda da gdrilmemis-
tir. En fazla gorilen yan etkiler sirasiyla uykusuzluk; moklobemid
grubunda %63.63, plasebo grubunda %36.36, ortastatik hipotansiyon
moklobemid alanlarda %62.50. plasebo alanlarda %37.50 olarak go-
rilmuiscidr. Agiz kurulugu her 1ki grupta esit olarak goéridlmistir.
Ajitasyon plasebo grubunda %75.00 oraninda, moklobemid alanlardan
daha fazla gorilmistdr. Plasebo ve moklobemid alan olgularin tama-
minda goriilen yan etkiler arasinda istatistiki anlamlilik derece-

sinde bir fark saptanmamistir ( p > 0.03).
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IV.21. DiGER BULGULAR

1- Moklobemid alan bir hastanin kilo almasi diginda, calismaya ali-
nan olgularin agirliklarinda degisiklik tespit edilmemistir.

2— Ortostatik hipotansiyon tespit edilen 8 olgu disinda, olgularin
guinlik ayakta ve otururken dlcilen TA ve Nb deZerlerinde patoloji
tespit edilmemistir.

3— Uc¢ hastanin (2 si major depresyon, 1 i distimik bozukluk tanisi
almisti) derpesyonlarinin daha da artmasi Ulzerine calismadan c¢ika-
rildi.Plasebo alan MD lu hastaya ECT,moklobemid alan (MD ve DB lu)
diger iki hastayada baska grup antidepresan tedavi uygulanda.

4- Olgularin tedavi sonunda tekrarlanan fizik muayene,EKG ve laba-
ratuvar tetkiklerinde patoloji tespit edilmedi.

5—~ Uykusuzluk nedeniyle 11 olguya tedavinin l.ci haftasinda 25-5Q
mg/gin tiyoridazin eklendi. Bir olguya (MD lu) tiyoridazinle bir-
iikte diyazepam lOmg/guin birlikte verildi.

6~ Calismaya alinan 31 olgunun; 20 tanesinin 11k depresif ndberti,
2 tanesinin 2.ci depresif nobeti, 4 tanesinin 3.cU depresif ncbe-
ti, 2 tanesinin 4. cu depresif nobeti, 3 tanesinin 4 ten fazla

depresif nobet gecirmis olduklar:i tespit edildi.
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V-TARTISMA VE SONUC

Calismaya alinan olgularin %51.61(16)i erkek,%48.38(15)

kadin olup, kadin/erkek orani yaklasik esit Dbulunmustur.
Klasik bilgilerde ise depresyonlarda kadin/erkek orani 2/1
dir(6).Bu calisma da kadin-erkek oraninin birbirine c¢ok yakin
bulunmasi olgu sayisinin az olmasina ve toplumun kadin hasta-—
lari psikiyatri klinigine yatirmada toleransli davranmamala-
rina baglanabilir.
Olgularda yvyas bir Kriter olarak alinmamistir.Olgularda en alt
yas:19,.en dst yas:78 olup, olgularin aritmetik yas ortalamasi
41.8 olarak bulunmustur.Bu sonuc¢,depresyonun goriilme yasi 1ile
paralellik godstermektedir (6).

Olgularin % 74.19 (23) U evli, % 12.90 (4) U dul,.% 12.90
(4) bekar olarak bulunmustur. Depresybn daha siklikla dul bo-
sanmls ve ayri1 yasayanlarda gorilmektedir(6). Bizim olgulari-
mi1z arasinda dul sayisi sadece 4 dir., evli olanlarin sayis:
ise 23.bekar olanlari da buna ilave ettigimizde bu sayi1 27'ye
cikmaktadir. Bu durum.,depresyonun eviilikle ilgili, literatur
bilgisiyle uyum gostermemektedir.Bu bulgu olgularin sayisinin
azligindan olabilecegdi gibi.bizim toplumumuzda depresyon sik-—
1181ini1n eviilikle olan iliskisini yeniden gdzden gecirme ge—
regini ortaya c¢ikarmaktadir.

Olgularin % 31.61 (16) i major depresyon (MD) tanisi al-
mi1s olup, % 62.50 (10) olguda moklobemid, % 37.50 (6) olguda
ise plasebo kullanilmistir. Moklobemid alanlarin daha fazla
olmasinin nedeni plasebo ikmalindeki gi¢liktir.

Bitin MD lu olgularin tedavi oncesi HRSD (Hamilton Depresyon
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Skalasi) ile elde edilen depresyon puanlari ortalamasi 28.6
olup, moklobemid alan 10 olgunun puanlarinin ortalamasi 29,
plasebo alan 6 olgunun ise 28.2 olarak bulunmugtur. Moklobe-
mid grubu 1ile plasebo grubunun HRSD puan ortalamalari hemen
hemen birbirine esittir. Yapilan calismalarda MD tanisi almis
olgularda HRSD puan ortalamasi 28.8 dir (32).

MD lu olgularda moklobemidle tedaviye baslamadan &nceki HRSD
puan ortalamasi 29 iken,l4.giinde ise 20.6 olarak bulunmustur.
Moklobemidle tedavide HRSD ye gdre 1l4.giinde % 50 (5) olguda
belirgin dizelme, % 40 (4) olguda deZisiklik godriilmemis, % 10
(1) olguda depresyonda artma gérilmistir. 14.glinde moklobemi-
din HRSD ye gore istatistiki anlamlilik derecesinde MD da et-
kili oldugu saptanmistir (p<0.035).

Baslangica gore 28. ginde ise % 70 (7) olguda depresyon tama-
men ortadan kalkmis,.% 30 (3) olguda depresyonda artma goriul-—
mis, baslangica gore 28.giinde moklobemidin HRSD ye gdore MD u-
zerinde istatistiki anlamlilik derecesinde etkili oldugu bu-
lunmustur (p<0.05).14.giine gore 28.ginde ise % 40 (4) olguda
dizelme, % 30 (3) olguda defisiklik olmamis, % 30 (3) olguda
depresyonda artma gorilmistir. l4.gline gére 28.giinde HRSD ye
gore moklobemidin etkisi istatistiksel ac¢idan anlamsiz bulun-
mustur (p>0.05). W™D lu olgularda 28.gindeki dizelme daha
belirgindir (Tablo-5). Buda bize MD lu olgularda moklobemidin
4 hafta kullanilmasi gereQini gostermektedir. Plasebo alan MD
lu olgularda HRSD ye gore 14.giinde % 16.66 (1) olguda 4 puan-—
lik bir azalma, % 33.33 (2) olguda degisiklik olmamis.% 50(3)

olguda depresyonda artma gorilmiigtiir.Baslangica gore 28.gilinde
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ise % 16.66 (1) olguda diizelme,% 66.66 (4) olguda depresyonda
artma goriilmigtir. Plasebonun HRSD gdre MD etkisi 14.giin, 28
gin ve 1l4.gline gore 28.glinde istatistiksel ac¢idan anlamsiz
bulunmustur (p>0.05). MD lu olgularda plasebonun hic¢ etkisi
olmadigi gibi olgularin biylk cogunlugunda depresyonda artis
gorilmigtir.

Moklobemidin MD'da plasebodan oldukca etkili oldugu bulunmus-—
tur.Bu sonu¢ yapilan calismalarla paralellik géstermektedir.
U