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OZET

Major depresyonda gittikge artan sayida tedavi segeneklerinin gelistiriimesine
karsin, tedaviye direncli hastalar siklikla gorulmektedir ve hastaligin direngli
nitelik kazanmasi buyuk bir kisisel aciyi, ¢esitli komplikasyonlari, maluliyeti ve
ekonomik kaybi beraberinde getirmektedir. Bir hastanin uygulanacak
antidepresana yaniti saptanabilirse, henluz tedavinin baginda iken daha etkili
olabilecek, morbidite ve mortaliteyi engelleyecek alternatif tedavilere
gegilebilir.  Son vyillarda antidepresan tedaviye yaniti 6ngérmede
kullanilabilecek biyolojik belirtecleri arastiran c¢alismalarin sayisi artsa da
henlz klinik olarak kullanimi  onaylanmis bir biyolojik belirteg
bulunmamaktadir.

Calismamizda major depresyon hastalarinin antidepresan tedaviye
yanitinin éngorulmesinde kortizol/DHEA-S orani dlgimuandn bir degeri olup
olmadigini aragtirmayi amagladik.

Mart 2011- AJustos 2011 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigine bagvuran 18-65 yas arasi
71 major depresif bozukluk hastasi prospektif olarak galismaya alinmistir.
Major depresif bozukluk tanisi SCID-I kullanilarak DSV IV-TR tani élgutlerine
gore konmustur. Hastalarla ilki bagvuru sirasinda, ikincisi tedavinin 6.
haftasinda olmak Uzere iki psikiyatrik goriisme yapilmistir. ilk gérismede
sosyodemografik bilgi formu doldurulmus, MADRS olgegi kullanilarak
hastaligin siddeti degerlendiriimis, ve hastalara SSRI grubu bir antidepresan
baslanmigtir. Altinci hafta sonunda yapilan 2. gérismede sagaltim yaniti
MADRS olgegi kullanilarak degerlendirilmistir. Kortizol, DEHA-S ve
Kortizol/DHEA-S orani i¢in serum ornekleri ilk goriusme sirasinda alinmisg,
-20°C’de saklanmis ve galismaya alinan son hastadan elde edilen 6rnek de
toplandiktan sonra hepsi ayni gunde ¢aligiimistir.

Calismanin sonuglarina gore, kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S
orani, ¢ogu orta-hafif siddette major depresyonu olan, intihar girisimi
olmayan, psikotik olmayan ve ayaktan izlenen bu hasta grubunda

antidepresan tedavisine yanitin ongorulmesinde yararl bulunmamigtir.



Bu galisma, tedavi altinda olmayan, poliklinikten (ayaktan) takip edilen
major depresyon hastalarinda, antidepresana yanit ile kortizol, DHEA-S,
kortizol/DHEA-S iligkisini arastiran literatlrdeki ilk galismadir.

Depresyon siddeti ve alttipleri agisindan tanimlanmis ve genis hasta
orneklemleri ile yapilacak olan ilerideki calismalar antidepresana yanitin
ongorilmesinin gittikce 6nem kazandigi bu dénemde kortizol, DHEA-S ve
Ozellikle de kortizol/DHEA-S orani gibi daha stabil belirteclerin bu konu
hakkindaki degerini netlestirecektir.

Anahtar sozciikler: depresyon, antidepresan yanitin 6ngorulmesi,
biyolojik belirte¢, kortizol, DHEA-S, kortizol/DHEA-S



ABSTRACT

Despite the wide range of antidepressant therapies, treatment resistant
depression is very common and brings great personal suffer, various
complications, disability and economical burden. If a patient can be detected
early as an antidepressant nonresponder, treatment may be changed to
alternative therapies which can prevent mortality and morbidity. Altough there
are rising numbers of researches exploring markers to predict the
antidepressant response, no clinically proved biological predictor has been
found yet.

In our study we aimed to evaluate the value of cortisol/DHEA-S ratio
as a predictor of antidepressant response at patients with major depression.

Patients diagnosed with major depression (n:71), ages between 18-65,
admitted to Marmara University Hospital Psychiatry Outpatient Clinic
between March 2001-August 2011, were accepted to this prospective
research. Diagnosis was made by SCID-I according to DSM IV-TR criteria.
Patients were evaluated twice, once; on the day of admission, and once;
sixth week of the antidepressant drug treatment. At the first session, socio-
demographic form was filled up, depression severity was evaluated by
MADRS and antidepressant medication was started. At the end of the sixth
week, the patient's response to antidepressant drug was evaluated by
MADRS. Serum samples for cortisol, DEHA-S ve cortisol/DHEA-S ratio were
taken at first session, stored at -20 °C and all the samples were tested at the
laboratory together, at the same time.

As a result, we have found that there is no relationship between the
antidepressant response and cortisol, DHEA-S, cortisol/DHEA-S ratio values
at outpatients with major depression most of whose depression were mild-
moderate, with no psychotic symptom or suicidal attempt history.

In the literature, this is the first study exploring the relationship
between antidepressant response and cortisol, DHEA-S and cortisol/DHEA-S

values at the treatment naive major depression outpatients.
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The future studies with bigger sample size and with defined groups of
depression severity and subtypes may clarify the value of cortisol, DHEA-S
and especially cortiso/DHEA-S -more stable parameter- in the mean of
biological marker, as prediction of response is attracting more interest
recently.

Key words: depression, antidepressant response prediction,
biological marker, cortisol, DHEA-S, cortisol/DHEA-S

Vil



KISALTMALAR DiZziNi

5HT
ACTH
BDNF
BOS
CRH
DHEA(S)
DSM

DST
EEG
EKT
FMRI
FSH
GH
GR
HAMD
HPA aks
HPT aks
IL
IFN
LH
Li
MADRS
MAOI
MDB
MD
MET
NA
NMDA
OKKB
PET
PST
REM
SCID-I

SSRI

: 5-Hidroksitriptamin (Serotonin)

: Adrenokortikotropik hormon

: Beyin kokenli norotrofik faktor

: Beyin omurilik sivisi

: Kortikotropin salgilatici hormon

: Dihidroepiandrostenedion (sulfat)

: Diagnostic and statistical manual of mental disorders

(Ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabi)

: Deksametazon supresyon testi
: Elektroensefalografi
: Elektrokonvulzif terapi
: Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme
: Folikul uyarici hormon
: BUyume Hormonu
: Glukokortikoid reseptéru
: Hamilton depresyon olgegi
: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi
: Hipotalamus-hipofiz-tiroit aksi
. interlékin
- interferon
: Lutein hormonu
: Lityum karbonat

: Montgomery-Asberg depresyon degerlendirme Olgegi

: Monoamin oksidaz inhibitoru

: Major depresif bozukluk

: Major depresyon

: Metionin

: Noradrenalin

: N-metil-D-aspartik asit

: Obsesif kompulsif kisilik bozuklugu

: Pozitron emisyon tomografisi
: Prednizolon supresyon testi
: Rapid eye movement

: Structured clinical interview for DSM disorders

DSM-IV eksen | bozukluklari i¢in yapilandiriimig klinik
gorusme

: Selective serotonin reuptake inhibitor
(Secici serotonin geri alim inhibitdru)
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STAR*D : Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
T3-T4 : Tiroit hormonu

TNF : TUmOor nekroz faktor

TSA : Trisiklik antidepresan

TSH : Tiroid stimulan hormon
TRH : Tirotropin salgilatici horman

VAL : Valin
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1. GIRIS VE AMAG

Depresyon sik gorulen, uzun sureli ataklari olan, yuksek suregenlesme,
depresme ve yineleme oranlari gosteren, ciddi fiziksel ve psikososyal yeti
kaybina neden olan bir bozukluktur. Depresyonun neden oldugu yeti kaybi
sosyal ve mesleki alanlarda olabilir ve kiginin aile yasantisi ile ekonomik
durumuna ciddi olumsuz etkiler yapabilir. Depresyon birey kadar gevresi ve
bakimini Ustlenenler Uzerinde de ciddi olumsuz etkiler yaratir. Hayat boyu
yayginhdinin %17-19 ve bir yilhk yayginhdinin ise %1-9 arasinda oldugu
bildirilen “Major Depresif Bozukluk” (MDB)'de, intihar girisimi sonucu 6lim
oraninin %15 oldugu ve intihar sonucu Olumlerin yaklasik %50’sinden
MDB’nin sorumlu oldugu bildirilmigtir. Bu nedenlerle MDB ciddi bir halk
sagligi problemi olarak éne ¢ikmaktadir. Ustelik major depresyon, kolayca
taninan ve tedavi edilen bir bozukluk oldugu yonundeki onyargiya ragmen
yeterince tanisi konamayan ve tedavisi yapilamayan bir bozukluktur (Akkaya,
2005).

Gittikge artan sayida antidepresan tedavi segeneklerine karsin, klinik
uygulamada tedaviye direncli depresyon siklikla gorulmektedir ve buyuk bir
psikososyal maluliyeti, kigisel aclyr ve ekonomik kaybi beraberinde
getirmektedir. Depresyon hastalarinin 1/3 ile 2/3’0 ilk yazilan antidepresana
yanit vermezler ve %15-33'U farmakolojik olmayan tedaviler de dahil c¢esitli
mudahalelere direng gosterirler (Little, 2009).

Codu major depresyon hastasinin kullandiklari ilk antidepresan ile
remisyona girmemesi, bir dizi deneme yanilma ile ilaglarin degistiriimesi ya
da kombine edilmesi surecine giriimesine neden olur. Bdylece hastanin
yararlandigi bir tedaviyi bulmak 1 yil ya da daha uzun sirebilir. Bu deneme
yanilma periyodunda direngli hastalarin % 42’si, tedavinin ilk 30 gununde
ilaci birakirlar (Leuchter ve ark., 2010).

Bu sonuglar bize depresyon hastasinin antidepresana yanitini
ongorebilmenin yararlarinin ¢ok blyuk olacagini gostermektedir. Literatirde

arastiriimis olan yanit éngértcduleri klinik ve biyolojik olarak siniflandiriimistir.
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Biyolojik yanit ongoruculeri laboratuvar testleri ile dlgulebilenlerdir; klinik
yanit dngoriclleri ise gbzlem ya da hastadan alinan bilgilere dayanirlar. Su
an klinik olarak kullanimi  onaylanmig antidepresan tedaviye yaniti
ongorebilecek bir biyolojik belirte¢ bulunmamakla beraber bu alanda ilerisi
icin umut vaat eden pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Riedel ve ark., 2011).

Depresyonda HPA ekseni islevlerinin bozulduguna dair pek ¢ok kanit
bulunmaktadir. Major depresyon hastalarinin plazma Kkortizol duzeyleri
kontrollere goére siklikla anlamli olarak yuksek bulunsa da kontrollerden
farksiz bulunan c¢alismalar da mevcuttur  (Young ve ark., 2002; Seidman,
2007; Kartalci ve ark,, 2008). Bir  adrenal steroid olan
dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve metaboliti DHEA-S’ in major
depresyondaki duzeyleri son vyillarda siklikla arastiriimakta ve geliskili
sonuglara ulasiimaktadir (Seidman, 2007). DHEA-S’in depresyonda artmis
kortizolun zararlh etkilerini kompanze etmede etkili oldugu dusunulmektedir.
Ekzojen DHEA aliminin antidepresan etkiye sahip oldugunun gosterilmesi bu
gorusu desteklemektedir (Kartalci ve ark., 2008). Bu nedenle fonksiyonel
hiperkortizolemiyi degerlendirmede kortizol/DHEA-S orani dlguma, her bir
hormonun ayri ayri dlgimune kiyasla daha degerli bir method olabilir (Schile
ve ark., 2009).

Literatirde kortizol/DHEA-S oraninin tedaviye direncli depresyon
hastalarinda antidepresana yanit ile iligkisini inceleyen bir c¢alisma
bulunmaktadir (Markopolou ve ark., 2009). Tedaviye direnci bilinmeyen
poliklinik hastalarinda yanitt 6ngérmek amaciyla yapilmig c¢alisma ise
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, major depresyon hastalarinin
antidepresan tedaviye yanitinin 6n gorulmesinde kortizol/DHEA-S orani
OlcUmunun degerini arastirmayi amagladik.

Temel hipotezler:

Bu calismada su hipotezlerin incelenmesi amaglanmaktadir:

e Kortizol/DHEA-S duzeyinin tedaviye yanit vermeyen major depresyon
hastalarinda verenlere kiyasla daha yuksek olacag! varsayilmaktadir.
e Kortizol de@erlerinin major depresyon hastalarinda normal laboratuvar

sinir degerlerinin Uzerinde olacagi varsayilmaktadir.



Major depresyonun siddeti arttikga kortizol duzeyinin artacagi
varsayilmaktadir.
Major depresyonun siddeti arttikga antidepresana yanitin azalacagi
varsayilmaktadir.
Hastaligin klinik 6zelliklerinden; son epizotun suresi, hastaligin toplam
suresi, epizot sayisi, hastaneye yatis sayisi ve oykude intihar girigimi

sayisi arttikca antidepresana yanitin azalacagi varsayiimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresif Bozuklugun Tarihgesi

Depresif duygudurumunun insanlar tarafindan taninmasi ve
kavramsallastirilmasinin gecmisi yaklasik 2500 yil dncesine dayanir.
Antik donemlerde Homeros’'un destanlarinda ve cesitli kilturlere ait
dinsel kitaplarda farkli nedenlere bagl olarak agiklansa da depresyon
yasayan kisilerin tanimlandigi bilinmektedir. Depresyonun belirtileri ve
o donem igin gecerli olan etiyolojisi ile ilgili ilk aciklamalar Hipokrat
tarafindan melankoli adiyla yapilmistir. 1621’de Burton ‘melankolinin
anatomisi’ isimli kitabinda depresyonun 6zellikle emosyonel belirtilerini
ayrintih sekilde tanimlamigtir. 1800’ lerin ortalarindan itibaren depresif
ataklarin manik ataklar ile iligkileri dikkati gekmeye baslamis ve Falret,
Bailargerise ve Kahlbaum bu iki atak donemini iligkili ve ayni hastalik
surecinin farkh gértinimleri olarak tanimlamiglardir. Nihayet Kraepelin
bugun iki uclu bozukluk olarak tanimlanan tabloyu manik-depresif
hastalik olarak kavramsallagtirarak dementia praecox’dan ayirmistir
(Kirli, 2008).

2.2. Major Depresif Bozuklugun Tanisi

Depresyon baghgi altinda tek bir hastaliktan degil, birgok alt gruptan
olusmus bir hastalik kumesinden s6z edilmektedir. Psikiyatrik
bozukluklar degisik siniflandirma sistemleri ile gruplandirilir. Dinyada
en fazla kabul gérmis siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri
Birligi'nin siniflandirma sistemi olan DSM-IV’tur. DSM-IV, psikiyatrik
bozukluklar icin, prevalans, risk faktorlerinin tanimlanmasi, optimal
tedavi usullerinin belirlenmesi ve &nleyici tedavilerin yaratiimasi
konularinda bilgi iceren, kesin ve tutarli bir tani gergevesi sunmaktadir
(Savrun, 1999).



MAJOR DEPRESIF EPiZOD iGiN DSM-IV TANI OLGUTLERI

A. ki haftalik bir dénem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde
bir degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya
da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya
(1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik zevk alamama
olmasi gerekir.

Not: Acik¢ca genel tibbi bir duruma bagl olan ya da duyguduruma
uygun olmayan hezeyan ya da hallsinasyon semptomlarini
katmayiniz.

(1) ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rnegin, kendisini Uzgun ya da
boslukta hisseder) ya da baskalarinin gézlemesi (6rnegin, aglamakli
bir gérunuma vardir) ile belirli, hemen her gin yaklasik gun boyu
suren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl
duygudurum bulunabilir.

(2) hemen her gun, yaklasik gin boyu suren, tum etkinliklere karsi
ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor
olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor
olmasi ile belirlendigi Uzere).

(3) perhizde degilken énemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin
olmasi (6rnegin, ayda, vucut kilosunun % 5’inden fazlasi olmak Uzere
ya da hemen her gun istahin azalmis ya da artmig olmasi. Not:
Cocuklarda, beklenen kilo aliminin olmamasi.

(4) hemen her gun, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (asiri
uyku) olmasi.

(5) hemen her gln, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(sadece huzursuzluk ya da agirlagtigi duygularinin oldugunun
bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin bagkalarinca da gozleniyor olmasi
gerekir).

(6) hemen her glin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.



(7) hemen her gun, degersizlik, asiri ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin (hezeyan dlzeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta
olmaktan 6turt kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

(8) hemen her gin, diasinme ya da dusuncelerini belirli bir konu
Uzerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya
hastanin kendisi sdyler ya da baskalari bunu gozlemistir).

(9) yineleyen olum dusunceleri (sadece Olmekten korkma olarak
degil), 6zgul bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar etme dusunceleri,
intihar girisimi ya da intihar etmek tzere 6zgul bir tasarinin olmasi.

B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tani  Olgutlerini
kargilamamaktadir.

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

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin, kotuye
kullanilabilen bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin,
hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

E. Bu semptomlar yas'la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin
yitirlmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun surer ya da
bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
dusunceleriyle hastalik dizeyinde ugrasip durma, intihar disunceleri,
psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir (DSM-IV-
TR, 2007).



2.3. Major Depresif Bozukluk Tipleri

Major depresif bozukluk tek donem: DSM-IV-TR, majér depresif
bozukluk, ilk atak igin tani kriterlerini belirlemistir. iki ya da daha fazla dénem
gegiren hastalarla tek major depresif donem gegiren hastalar arasinda tam
bir ayrim yapilmistir. En 6nemli tani kriteri tek bir major depresif dénemin
olmasi ve daha onceden bir manik, karma ya da hipomanik donemin
gecirilmemis olmasidir (DSM-IV-TR, 2007).

Major depresif bozukluk rekkurren (yineleyici): DSM-IV-TR’ye gore
ikinci veya daha fazla depresyon atagi geciren hastalar major depresif
bozukluk rekkurren (yineleyici) olarak siniflandirilir. DSM-IV-TR’ye goére yeni
bir depresyon donemi diyebilmek icin semptomlarin 2 aydan daha uzun
suredir gorulmuyor olmasi gerekir (DSM-IV-TR, 2007).

Kronik major depresif bozukluk: DSM-IV-TR tarafindan iki yil
boyunca surekli devam eden, iyilesme donemleri gostermeyen depresyon tipi
olarak tanimlanmistir (DSM-IV-TR, 2007).

2.4. Major Depresif Bozukluk Alt Tipleri

Psikotik 6zellikli: Major depresif bozuklukta psikotik 6zelliklerin varhgi

agir hastaligin ve kotu prognozun gostergesidir. Psikotik semptomlar da
duyguduruma uygun ve uygun olmayan olarak ayrilir. Duyguduruma uygun
olanlarin psikotik duygudurum bozuklugu varken, uygun olmayanlarin

sizoaffektif bozukluk ya da sizofreni olma olasiligi vardir (Akiskal, 2000).
Melankolik: Depresyon alt tiplemesinde en ¢ok kabul edilen ayirim
depresyonunu melankolik (endojen) ve melankolik olmayan olarak ikiye
ayrilmasidir. 1993 yilinda Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan yayinlanan
“Practise Guideline for Major Depressive Disorder in Adults’”da maijor
depresyonun bir taru olarak melankolik tip depresyon soyle
tanimlanmaktadir: “bedensel belirtilerle karakterize olan ve Ozellikle
farmakoterapiye ve EKT'ye cevap verdigine inanilan majér depresyonun
siddetli bir formudur” (TUrkgapar, 2004). Kisinin depresif duygudurumunun
yani sira, depresyonun sabah daha kotu olmasi sabah erken uyanma,
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psikomotor retardasyon ya da ajitasyon, belirgin bir istahsizlik ya da kilo
kaybi ve asiri-uygunsuz sugluluk duygularindan 3’G olmalidir (Aydemir,
2007).

Atipik depresyon: Atipik 6zellikli depresyon tanisi alan bireylerin istah

ve uyku artisi semptomlari oldugu goézlenir. Bu belirtiler ters vejetatif
semptomlar olarak da tanimlanir. Atipik ozellikli major depresyon hastalari
digerleri ile karsilastirildiklarinda depresif donemin daha erken basladig,
psikomotor retardasyonun daha belirgin oldugu, daha sik panik bozukluk,
somatizasyon bozuklugu ve madde koétliye kullanimi es tanisi aldiklari
gorulur (Akiskal, 2000).

Katatonik o6zellikli: Katatoninin ana belirtileri olan stupor hali, kunt

duygulanim, asiri ¢ekilmiglik hali, negativizm ve belirgin psikomotor
retardasyon hem katatonik hem de katatonik olmayan sizofrenide, major
depresif bozuklukta (siklikla psikotik 6zellikli), baska tibbi ve norolojik
hastaliklarda gorulebilmektedir (Akiskal, 2000).

Postpartum baslangicli: Postpartum depresyon tanisi baska bir

dénemdeki major depresif donem tanisindan farkli degildir, bebekle ilgili
anksiyete 6n planda olabilir. DSM IV-TR’ye gore postpartum depresyon tanisi
konabilmesi i¢in semptomlarin dogum sonrasi ilk 4 haftada baslamis olmasi
gerekir. Ama bazi kadinlarda belirtiler haftalar ya da aylar sonra, daha sinsi
bir sekilde bagslayabilir (Seidman, 2007).

2.5. Major Depresif Bozuklugun Epidemiyolojisi

2.5.1. Siklik ve yayqginhk

Major depresif bozuklugun yasam boyu prevalansi yaklasik %15°dir.
Kadinlarda bu oran %25e kadar yiikselebilir. insidansi birinci basamakta
gorulen hastalarda %10, yatarak tedavi goren tibbi hastalarda %15’dir
(Blazer, 2000).



2.5.2. Cinsiyet ve yas

Evrensel bir gbézlem olarak, major depresif bozukluk Ulkeden ve kultirden
badimsiz olarak kadinlarda erkeklerden 2 kat daha fazla gérulir. Bu farka
iliskin nedenler, hormonal farkhliklar, cocuk dogurmanin etkileri, kadinlar ve
erkekler i¢in psikososyal stresorlerin farklidr ve 6grenilmis garesizlik olarak
varsayllmaktadir. Major depresif bozuklugun ortalama baslangi¢ yasi, tium
hastalarin %50’sinde 20 ve 50 yaglari arasinda olmak Uzere, yaklasik 40
yastir. Cocukluk ya da ileri yasta da baglayabilmektedir. Yakin zamanda elde
edilen epidemiyolojik veriler 20 yasindan genc¢ kisilerde sikligin artmakta
olabilecegini disundirmektedir. Bu durum bu yas grubunda artan alkol ve

madde koétuye kullanimi ile iligkili olabilir (Blazer, 2000).

2.5.4. Evlilik durumu

MDB vyakin kigilerarasi iligkisi olmayanlarda, bogsanmis ya da ayrimig

bireylerde daha sik gorulmektedir (Blazer, 2000).

2.5.5. Sosyoekonomik ve kiltiirel faktorler

Sosyoekonomik durum ile MDB arasinda iligki bulunamamigtir. Irklar

arasinda fark gorulmemistir (Blazer, 2000).

2.6. Major Depresif Bozuklugun Risk Faktorleri

Ailesel gecis: Aile calismalar ailede major depresyon hikayesi
olmasinin major depresyon riskinde belirgin artigla iligkili oldugunu
goOstermigtir. Ailede major depresyon hikayesi ayrica depresyon siddetinde
artma ile de iligkilidir. Yapilan c¢alismalar anne babadaki depresyonun
cocuklardaki depresyonun daha erken baglamasiyla ve daha siddetli
olmasiyla iliskili oldugunu ortaya cikarmistir (Seidman, 2007).

Erken olumsuz yasam olaylari: Bu konuyla ilgili gesitli calismalar
cocuklukta fiziksel ve cinsel koétuye kullanim ve ihmal ile erigkinlikteki
depresyon arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir. Uzunlamasina

calismalarda oOzellikle ayrilma ve olumle, ebeveyn kaybi gibi olaylarla erigkin



donemde depresyon riskinde artig arasinda tutarli baglantilar bulunmustur
(Seidman, 2007).

Diger olumsuz yasam olaylar: Sikinti verici yagam olaylar
toplumdaki yetigkinler arasinda major depresyona sebep olan risk
faktorlerinden en iyi belgelenmis olanlar arasindadir. Kisiler arasi iliskilerde,
ailede, saglikta, is ve ekonomik durumdaki sikinti verici ve olumsuz yasam
olaylar tutarli olarak depresyon baglangiciyla iligskilendirilmistir (Seidman,
2007).

Depresyon igin bir risk faktori olarak ektaninin varhg:
Arastirmalar yagsam boyu herhangi bir ruhsal bozukluk hikayesinin major
depresyonun ilk defa ortaya ¢ikis riskini guclu bir sekilde artirdigini; ayrica
bozuklugun vyineleyiciligini, siddetini ve kalicihik olasiligini arttirdigini
gOstermigtir. Bir ¢cok uzunlamasina ve kesitsel ¢alismada, 6zellikle anksiyete
bozukluklarinin (panik bozukluk harig) major depresyondan o6nce geldigi

gosterilmistir (Seidman, 2007).

2.7. Major Depresif Bozuklukta Ektanilar

Major depresyon gegirmis olan bireylerin %40’indan fazlasi yagsaminin bir
déneminde diger bir ya da birden ¢ok ruhsal bozuklugun tani oélgutlerini
kargilayan birtakim ek tanilar alirlar. Major depresyona siklikla eglik eden
ruhsal hastaliklar; alkol/madde bagimhligi, panik bozukluk, fobiler, yaygin
anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres
bozuklugu, somatizasyon bozuklugu, yeme bozukluklari, kisilik bozukluklari

ve yastir (Kéroglu, 2007).

2.8. Major Depresif Bozuklugun Etiyolojisi

Depresyon, bir ¢cok nedene bagll olarak ortaya cgikabilen bir tablodur. Bu
yuzden etiyolojisinde birbirinden farkli ve birbiri ile iligkili olabilen bir ¢ok
etkenin 6nemli oldugu ileri suralebilir. Bugunki bilgilerimize gore depresyon,
genetik oOzellikler, ailesel, psikolojik ve sosyal etkenlerin c¢esitli oranlarda
yaptiklari katkilarla ortaya cikan biyolojik sonuglarin yansimasidir (Kirli,
2008).
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2.8.1. Ruhsal-toplumsal etiyoloji

2.8.1.1. Yasam olaylari ve ¢evresel faktorler

Depresyonda ruhsal, toplumsal etkenlerin rolii biylktir. Onemli ekonomik
sorunlar, aile bunalimlari, is yasamindaki c¢atismalar ve doyumsuzluklar,
emeklilik, is yitimi, sevgi nesnesinin yitimi, beden sagliginin bozulmasi,
benligi orseleyen, inciten, onur kirici durumlarla karsilasmak ve daha nice
fiziksel ya da psikososyal olay depresyonun ortaya c¢ikmasinda ve
kroniklesmesinde buyuk rol oynar. Depresyon doneminin baglamasina en sik
eslik eden gevresel faktor esin kaybidir. Diger bir faktor de igsizliktir (Akiskal,
2000; Oztiirk ve Ulusahin, 2008).

2.8.1.2. Kisilik faktorleri

Depresyon hastalarinda bazi ortak kisilik 6zellikleri tanimlanmis olsa da 6zgul
bir kigilik yapisinin varligi tartismahdir. Klasik yayinlarda en sik tanimlanan
Kisilik 6zellikleri sunlardir: asiri sorumluluk duyma egilimi, bagimhlik, narsizm,
titizlik, glvensizlik, kolayca suclanma egilimi (Oztiirk ve Ulusahin, 2008).
Belirli kigilik bozukluklari olanlar -okkb, histriyonik, borderline- diger kisilik
bozukluklarina goére depresyon icin daha c¢ok risk altindadirlar (Akiskal,
2000).

2.8.1.3. Psikanalitik gorus

Depresyonun psikanalitik anlasiimasi Sigmund Freud tarafindan betimlenmis
ve Karl Abraham tarafindan da genigletilmistir. Kuram 4 anahtar noktayi

icermektedir:

1. Oral evrede bebek-anne iligkisinin bozulmasi depresyona yatkinliga neden
olur.

2. Depresyon gercek ya da hayali nesne kaybi ile iligkilidir.

3. Nesne kaybi ile olusan stresle bas etmek Uzere kaybedilen nesnelerin ice
atimi bir savunma duzenegi olarak devreye girer.

4. Kaybedilen nesneye duyulan o6fke duygulari kiginin kendine yonlendirilir.
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John Bowlby c¢ocukluktaki baglanmalarin ve travmatik ayrilmanin
depresyona vyatkinlik olusturduguna inanmistir. Erigkinlikteki kayiplarin
travmatik gocukluk kayiplarini yeniden canlandirdigi ve erigkin depresif

doénemlerin tetigini ¢ektigi sdylenmistir (Gabbard, 2000).

2.8.1.4. Biligsel gorus

A.T. Beck ve arkadaslar tarafindan gelistiriimis olan biligssel goruse goére
depresyon temelde bir duygudurum bozuklugu degil biligsel bir bozukluktur.
Duygudurum bozuklugu biligsel bozukluga ikincil olarak gelisir. Depresyona
yatkin kisilerde yasamlarinin ilk donemlerinden baglayarak yerlesmis olan a)
kendine b) gelecege c) dis dunyaya karsi olumsuz kavramlar vardir. Bu
olumsuz kavramlar (semalar) giderek olumsuz yargilara, dusuncelere ve
tutumlara neden olur. DUsunceler otomatiktir ve farkina varmadan birdenbire
akla gelir, carpitiimistir yani gercegi tam olarak yansitmazlar, engelleyicidirler
ve depresyonun surmesine neden olurlar. Depresyonda gorulen bazi bilissel
carpitmalar sunlardir: keyfi ¢ikarsama, segici odaklanma, asiri genelleme,
olumluyu azimsama, olumsuzu abartma, kigisellestirme, hep ya da hig tarzi
distinme (Ozturk ve Ulugahin, 2008).

2.8.1.5. Davraniggl gorus

Davranisgl yaklasim daha c¢ok bunalti ve fobik bozukluklarla ilgilenmekle
beraber Seligman’in “6grenilmis caresizlik” gorusune gore depresyon
cocukluktan beri acili uyaranlarla karsilaginca bunlardan kagmayi, kurtulmay!

bilememe ve caresiz kalma durumudur (Oztiirk ve Ulusahin, 2008).

2.8.2. Biyolojik etiyoloji

2.8.2.1. Kalitimin rolu

Tekrarlayan depresyon geciren hastalarin birinci derece akrabalarinda
depresyon riski genel niifustaki riske gére 2-3 kat yiiksektir. ikiz calismalarina
dayanarak kalitimla gegis orani %31-42 arasinda tahmin edilmektedir.
Yineleyici ve erken baslangi¢li depresyonda kalitimin rolinin daha fazla

oldugu dusinulmektedir (Oztirk ve Ulusahin, 2008).
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2.8.2.2. Beyin arastirmalarindan elde edilen veriler

Depresyonda MR goruntuleme ile yapilan dlgimlerde hipokampal hacimde
azalma oldugu bilinmektedir. Depresyonu olan hastalarda fMR ile yapilan
goruntilemede o6n singulat, orbitofrontal korteks, dorsolateral korteks,
striatum ve orta temporal lob gibi beyin bdlgelerinde islevsel ve yapisal
degisiklikler dikkati cekmektedir. Beyin goruntileme galismalari duygudurum
bozukluklarinda beynin duygularla ilgili bolgelerinde etkinlik artigi, biligle ilgili

bolgelerinde ise etkinlik azalmasi gdstermektedir (Oztiirk ve Ulugahin, 2008).

2.8.2.3. Biyokimyasal veriler

Bir ¢ok calismada duygudurum bozuklugu hastalarinin kan, idrar ve
BOS’'unda biyojenik amin metabolitlerinin bulunmasi, bu bozukluklara
biyolojik aminlerin heterojen disregulasyonunun eslik ettigi varsayimi ile
uyumludur. Biyojenik aminlerden norepinefrin ve serotonin duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisiyle en ¢ok iligkili norotranmitterlerdir (Thase,
2000).

Norepinefrin: Korku, bunalti ve 6fke gibi duygularin olusumunda

adrenalin ve noradrenalinin onemi eskiden beri bilinmektedir. Kimi
arastirmalarda agir depresif durumlarda noradrenerjik sistemin yikim Granad
olan 3-metoksi 4 hidroksifenil glikol duzeylerinin idrarda ve BOS’'da ya ¢ok
azaldigi ya da c¢ok arttigi gorulerek adrenerjik etkinlikte artma ya da azalma
varsayimi ortaya atilmistir. NA duzeyini azaltan metildopa, propanolol ve
reserpin gibi ilaglarin depresyona neden olabilmesi, noradrenalinin sinaptik
kavsakta artmasina yol agan amfetaminin duygusal kamcilanmaya yol
acmasi bu varsayimi desteklemektedir (Oztiirk ve Ulusahin, 2008).
Serotonin: Serotonin biyolojik aminler icinde depresyona en ¢ok eslik
eden norotransmitter olmustur. Serotoninin ana yikim Grunu olan 5-OH indol
asetik asit (5-OH IAA) duzeylerinin BOS’ta dusuk bulunmasi ile depresyonda
serotonerjik etkinlikte bir azalma olabilecegi varsayimi dogmustur. Tedavide
yaygin olarak kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile
basarili sonuglar alinmasi dikkati daha ¢cok serotonin Uzerinde tutmaktadir.

13



Bir cok serotonin reseptor alt tiplerinin tanimlanmasi, depresyonda daha
0zgul tedavilerin gelistiriimesinin 6nind acmistir. Serotoninin uyku-uyaniklik,
yeme istegi, libido, beden isisi gibi iglevlerde 6nemli duzenleyici gorevi
vardir. (Thase, 2000; Oztiirk ve Ulusahin, 2008).

Dopamin: Depresyon patofizyolojisine en sik eslik eden biyojenik
aminler norepinefrin ve serotonin olsa da dopaminin de rol oynadidi
dusunudlmustar. Veriler depresyonda dopamin aktivitesinin  azaldigini
gOstermektedir (Thase, 2000). D2 ve D3 reseptdor duyarhliginin
antidepresanlar tarafindan artiriimasi ile anhedoni ve hareket azliginin
dizelmesi depresyon patofizyolojisinde dopaminin g6z ardi edilmemesini
gerekli kilar (Kirli, 2008).

Diger noérokimyasal faktorler: Aminoasit nérotransmitterler (6zellikle

gama amino butirik asit) ve noroaktif peptitlerin (6zellikle endojen opiatlar ve
vazopressin)  duygudurum bozukluklari patofizyolojisine katildigi
dislnilmektedir.  ikincil mesaj tasiyict  sistemler (adenilatsiklaz,
fosfotidilinozitol, Ca duzenlenmesi) de iligkili olabilmektedir. Glutamat ve
glisin, NMDA reseptorlerinin eslik ettigi yere baglanirlar, fazla dizeyde
olmalari norotoksik olabilir. Ayrica NMDA reseptdr antagonistlerinin
antidepresan etkiye sahip olduguna iliskin kanitlar bulunmaktadir (Thase,
2000).

2.8.2.4. Norofizyolojik veriler

Uyku anormallikleri: Hastalarda uyku sirasinda butin gece boyunca yapilan
polisomnografik incelemelerde elde edilen EEG c¢ekimlerinde sunlar
bulunmustur: Uykunun suresi kisalir, derinligi azalir, uykuya dalmak daha
uzun zaman alir, uyku sik bolundr ve uyanma erken olur. REM uykusu erken
saatlere kayar ve ilk REM sureleri uzar. Yavas dalga ve REM digi uyku suresi
azalir (Ozturk ve Ulugahin, 2008).

Sirkadiyen ritimler: Beden saati duzenlenisi hipotalamus hipofiz sistemi ile
ilgili  hormonlara ve pineal bezde salgillanan melatonin duzeyindeki
oynamalara baglidir. Melatonin geceleri ve oncelikle uyku surerken artmakta

giindiiz ise daha az salgilanmaktadir (Oztirk ve Ulusahin, 2008).

14



Depresyonda uyku yapisindaki anormallikler ve uyku yoksunlugu ile gegici
iyilesme saglanmasi depresyonu sirkadiyen ritimlerin dizenlenmesinde bir

anormalligi yansittigr kuramina goturmastur (Thase, 2000).

2.8.2.5. Noroimmunolojik veriler

Arastirmacilar depresif kisilerde ve bir yakinini kaybetmenin yasini tutanlarda
immunolojik anormallikler bildirmistir. Kortizol ekseninin dizensizligi immun
durumu etkileyebilir (Thase, 2000).

2.8.2.6. Noroendokrin veriler

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda g¢esitli ndroendokrin duzensizlikler
bildirilmistir. Duygudurum bozukluklarinda baslica, adrenal aks, tiroid aksi ve
bdylime hormonu akslarinda bozulmalar gosterilmigtir. Gosterilmis diger
ndroendokrin anormallikler; azalmis nokturnal melatonin sekresyonu, azalmig
bazal FSH, LH dizeyleri ve erkeklerde azalmis testosteron duzeyleridir.
Hipotalamus noroendokrin eksenlerin duzenlenmesinde merkezi bir role
sahiptir (Thase, 2000).

Hipotalamik Pituiter Adrenal (HPA) Ekseni: Davranis ile endokrin
fonksiyonun iligkisi, 1849’da testikuler hormonlarla davranis iligkisini arastiran
ilk ciddi deneyi yapan ve noroendokrinoloji bilimine yeni bir kapi agan
Berthold’a kadar uzanir. Cushing 1913'de psisik durumun i¢ salgi bezlerinin
salgilarini énemli derecede etkiledigini belirtmistir. Canon’un 1930’lardaki
calismalariyla adrenal bezlerin organizmanin fizyolojik stres yanitinda rol
oynadigini ortaya konmustur. Bu gelismelerin 1s1ginda ilerleyen ¢aligmalarla
beyindeki steroid reseptorlerinin, bunlarin yolaklarinin ve diger sinir iletici
maddelerin varliginin farkina varilmigtir. 1960’larda idrar ve plazma 17
hidroksikortikosteroid duzeyleri arastiriimis ve depresyonlu hastalarda
kontrollere gbére artmis bulunmustur. 1970Q’lerin baslarinda Sachar ve
arkadaslari, psikotik depresyonda ve iyilesme sonrasinda plazma kortizol ve
kortikotropin regulasyonunda bozukluk bildirmiglerdir. Daha sonralari
arastirmalar depresif bozukluklarin tanisinda yardimci olabilecek endokrin
testlerin kullanimi tzerinde yogunlasmistir. Genellikle uygulanan, uzun etkili

ve sentetik bir glukokortikoid olan ve kortizol saliverilmesini 24 saatten fazla
15



sureyle baskiladigi bilinen deksametazonun verilmesini takiben Kkortizol
salgisinda regulasyon bozuklugunun arastiriimasi olmustur. 1981 yilinda
Carroll ve arkadaglari ‘Deksametazon Supresyon Testi'nin (DST) psikiyatrik
hastalarda kullaniminin standardizasyonu ile ilgili genig verilerini yayinlayarak
bu testin kullaniminin giderek artmasini saglamislardir.
Hipotalamik-hipofizyotropik bir hormon olan kortikotropin salgilatici

hormonun (Corticotrophin Releasing Hormon-CRH) sentezi HPA ekseni

arastirmalarindaki en Onemli adimlardan birisi olmustur. HPA ekseni
hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginin parvoseliiler bélgesindeki CRH
salgilayan néronlardan baslar ve anterior hipofiz (izerinden adrenal kortekse
kadar uzanir. Toplam 41 aminoasitten olusan bir polipeptit olan CRH
hipotalamus disinda limbik sistem korteks ve beyin sapi gibi bolgelerde ve
pankreas, gastrointestinal sistem ve adrenal medullada da bulunur. CRH,
organizmanin stres yanitinin ve anterior hipofizden adrenokortikoid hormon
(ACTH) salgilanmasinin ana duzenleyicisidir. Stres kosullarinda hipotalamik
CRH saliverilmesi artarak hipofizde ACTH salgisini uyarir. ACTH ise adrenal
korteksden glukokortikoidlerin salgilanmasini artirir. CRH’nin laboratuvar
hayvanlarinin beyinlerine ventrikil i¢i olarak uygulanmasi ile stres
bulgularina, depresyon ve anksiyete semptomlarina benzer, gesitli fizyolojik
ve davranigsal degisiklikler gorulir.

ACTH sirkadiyen bir ritm iginde pulsatil tarzda salgilanir. Normal uyku
dizeninde ACTH yogunlugu sabah erken saatlerde en ylksek, aksam ge¢
saatlerde ise en dusuk duzeyde bulunur. ACTH salgisini kontrol eden baslica
faktorler CRH, plazmadaki serbest kortizol duzeyi, stres ve uyku uyaniklik
doéngusudur. Strese yanit olarak ve normal didrnal ritmle ACTH saliveriimesi
CRH’nin kontrolU altindadir.

Glukokortikoidlerin metabolizma uzerindeki fizyolojik etkileri protein,

karbonhidrat, lipid ve nukleik asit metabolizmasinin duzenlenmesi ile ilgilidir.
Bu etkiler daha c¢ok katabolik nitelikte olup protein yikimina ve nitrojen
atiiminda artisa neden olur. Kortizol diizeyleri ¢esitli fiziksel (travma, cerrahi,
egzersiz) ve psikolojik (anksiyete, depresyon) streslere dakikalar iginde yanit

verir. Ates ve hipoglisemi de ACTH ve Kkortizol saliverilmesinin guglu
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uyaricilaridir. Steroidler ile psikiyatrik bozukluklarin iligkisini gdsteren en iyi
orneklerden birisi Cushing sendromudur. Psikiyatrik semptomlarin Cushing
sendromunda siklikla gérulmesi bu semptomlar ile glukokortikoidler arasinda
bir iliski olabilecegi dusuncesini dogurmus ve depresyon, mani, uyku
bozukluklari, anksiyete ve sanrili depresif bozukluklarda HPA eksenini

inceleyen calismalar yapilmistir (Oral ve Tot, 2004)

Tablo 1. Depresyonda goérulen néroendokrin anomaliler.

idrar 17-hidroksiketosteroid Artar

2 mg deksametazona cevap Anormal olabilir
idrar serbest kortizol diizeyi Artar

Kortizol sekresyon orani Artar

Sirkadien déngu Normal veya artmis

1mg deksametazon ile plazma kortizol | Anormal olabilir

diuzeyi

Hipoglisemiye kortizol cevabi Genelde normal
Hipoglisemiye GH cevabi Dusuk olabilir
TRH’ya TSH cevabi Dusuk olabilir

Depresyonlu hastalardaki CRH’ya koérelmis ACTH yaniti olmasi, bu
hastalarda hipofiz kortikotrop hucrelerinde yuksek kortizol duzeylerinin
negatif feedback etkisi ile uygun bigcimde baskilanmis oldugu seklinde
yorumlanmigtir. Bu ylUzden depresyondaki hiperkortizolizmin hipotalamus ya
da daha Ust duzeyde, endojen CRH hipersekresyonuna neden olan bir
bozukluktan kaynaklandigi dusunulmaustur.

Hiperkortizoleminin ~ bagka  bir  mekanizmasi;  glukokortikoid
hormonlarin, glukokortikoid reseptér (GR) bozukluguna bagl gelisen
glukokortikoid direnci nedeni ile kompansatuar olarak artmasidir. Klinik ve
deneysel calismalar ile antidepresanlarin GR fonksiyonunu  arttirdigi,

bdylece glukokortikoid direncini ¢ozumledigi gosterilmistir (Pariente, 2009).
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Deksametazon supresyon testi: Biyolojik psikiyatri alaninda c¢esitli
endokrinolojik Olgutler, psikiyatrik tani ve izlemdeki olasi deg@erleri acisindan
incelenmektedir. Bunlar arasinda Deksametazon Supresyon Testi (DST)
Ozellikle yogun olarak ¢aligiimigtir. DST ilk 6nce endokrin hastaliklarda HPA
ekseni iglevlerini degerlendirmek igin geligtiriimis bir testtir. Major
depresyonda kortizol dlzeylerinde ylikselme ve DST sonuglarinda
anormallikler oldugu go6zleminin ardindan psikiyatrideki kullanimi standardize
edilen bu test bugune kadar binlerce psikiyatrik hastaya uygulanmistir.

Deksametazon normalde hipotalamustan CRH, 6n hipofizden de
ACTH saliverilmesini engelleyerek kortizolun ve diger
adrenokortikosteroidlerin  salgilanmasini  baskilar. Buradaki mekanizma
olasilikla glukokortikoidlerin HPA eksenindeki negatif feedback etkilerini taklit
etmesidir. Normal olarak bu dozdaki (1mg) deksametazon plazma kortizollinu
en az 24 saat sureyle baskilar. Deksametazon verilmesinden sonraki 9 ile 24
saat arasinda olgulen herhangi bir kortizol duzeyinin yuksek olmasi normal
kortizol supresyonunun olmadigini goésterir ve test sonucu anormal (veya
pozitif) olarak degerlendirilir. Genelde bu test kosullarinda plazma
kortizoliniin 50 ng/ml nin Gzerinde olmasi anormal kabul edilmekle beraber
bu deger kullanilan yonteme bagli olarak 40 ile 60 ng/ml arasinda degisebilir.
DST sonucuna bir ¢ok faktor etki eder. Bunlar teknik, fizyolojik ve Klinik
faktorler olarak siniflanabilir.

Anormal DST sonuglari ilk 6nceleri endojen depresyon icin énemli bir
goOsterge olarak kabul edilirken daha sonra yapilan calismalarda cesitli
psikiyatrik bozukluklarda yUksek oranlarda pozitif sonuglar elde edilmistir.
Major depresyonda DST duyarhligi ile ilgili olarak %30 ile %70 arasinda
dedisen degerler Dbildiriimistir. Genellikle kabul edilen deger %45
dizeyindedir.

Klinik semptomoloji ile DST korelasyonunun arastirildigi ¢galismalarda
su bulgular dikkat ¢cekmistir. Major depresyonlu olgularin, istahsizlik, kilo
kaybi, psikomotor retardasyon, degersizlik ve sucluluk hisleri, intihar
dusuncesi ya da girisimi ve psikotik semptomlara sahip olmalari durumunda,

plazma kortizol duzeylerinin genel ortalama degerlerin Gzerinde oldugu dikkat
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cekmistir. Diger psikiyatrik hastaliklar arasinda DST’nin 6zgullugu en yuksek
oranda major depresyon hastalarinda bulunmustur. Ancak kontrollere gore
kabul edilebilir oranlarda olan 6zgulligun psikiyatrik hasta gruplari arasinda
yeterli derecede vyuksek olmadigi sonucuna varimistir.  DST
baskilanmamasini agiklamak i¢cin 3 ayri norokimyasal varsayim ortaya
atilmistir. Noradrenerjik eksiklik, kolinerjik asiri aktivite ve serotonerjik asiri
aktivite.

DST’nin sinirhiliklart:

1. DST'de sadece %45’lik bir oranda duyarhlik bildirilmektedir. Bu
oran psikotik &6zellikli duygudurum bozukluklarinda daha yuksek
olabilir.

2. Saglikh kontrollerde %90 civarinda 6zgulluk bildiriimektedir. Fakat
depresyon disindaki psikiyatrik bozukluklarda kullanildigi zaman
daha dusuk 6zgullagu vardir.

3. Klinisyen hastada sonucu etkileyebilecek eglik eden durumlara
dikkat etmelidir. Ornegin barbitirat, karbamazepin, fenitoin
kullanimi, Cushing hastaligi, gebelik, diabetes mellitus, endokrin
anormallikler ve diger tibbi durumlar gibi (Oral ve Tot, 2004).

HPA aks disregulasyonunu gostermenin daha hassas bir yolu DST ile

“‘CRH stimllasyon testi’nin (ekzojen verilen CRHya ACTH yanitinin
degerlendiriimesi) bir arada kullanimidir. Kombine testin kullanimi, artmis
relaps riskini 6ngérmede faydali bulunmustur. HPA aks disregulasyonu yani
sira major depresyonda santral kortikosteroid reseptérierinin rolu ile ilgili
arastirmalar da mevcuttur. Santral CRH-1 ve CRH-2 reseptorleri devam eden
farmakolojik galismalarin odak noktasidir. CRH-1 antagonistleri potansiyel
yeni antidepresanlar ya da anksiyolitikler olarak goérulmektedir (Panksepp,
2004).

DHEA-DHEA(S) ve kortizol/DHEA(S): Dihidroepiandrostenedion
(DHEA) ve metaboliti DHEA-sulfat (DHEA-S) adrenal korteksten salgilanan
androjenik steroidlerdir. DHEA(S) ayrica beyin dokusunda da in situ olarak
uretilir, yani bir nérosteroiddir. Plazma, BOS DHEA duzeyleri yagla beraber

azalir. Son zamanlarda DHEA'nin depresyonun patolojisinde rol aldigi
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varsayllmaktadir. Literatirde DHEA’nin miktarinin olguldigu c¢alismalar
yetersizdir. Yine de giderek artan sayidaki veriler DHEA duzeylerinin,
iglevsel yetiler, bellek, duygudurum ve iyilik hali ile iligkili oldugunu
dusundurse de literatirde pek ¢ok tutarsizlik da vardir (Seidman, 2007). Bazi
calismalar DHEA miktarinin depresyonda disuk oldugunu ve semptomlarin
iyilesmesi ile normale dondugunu ve DHEA suplementlerinin antidepresan
etkilerinin oldugunu bulmustur (Zaluska ve Janota, 2009). DHEA’nIn in vitro
antiglukokortikoid etkisi bulundugu (Gallaghar ve ark., 2007, Markopolou ve
ark., 2009), bu etkisinden 6turl depresyona karsi koruyucu oldugu (Zaluska
ve Janota, 2009) ve artmis dolasan kortizol miktarinin yan etkilerine karsi
korudugu varsayillmaktadir. in vivo tek doz DHEA almak bile kortizol
miktarini disurmektedir. O yuzden kortizol/DHEA orani “net glukokortikoid
aktiviteyi” yansitmada daha dogru ve fizyolojik olarak daha uygun olabilir.
Orantili olarak depresyonda kortizol/DHEA orani da yuksek bulunmustur. Bu
durum yuksek kortizol, dusuk DHEA ya da her iki nedenden 6turu de olabilir.
Kortizol/DHEA gun boyunca kortizol ve DHEA'ya kiyasla daha stabil bir
degerdir. Bu nedenle, tekrarlayan olgiimlere gerek kalmayacagindan biyolojik
belite¢ olarak daha pratik olabilir (Markopolou ve ark., 2009).

Hipotalamik-pituiter-tiroid eksen (HPT): Noroendokrin dongu ile ilgili
¢alisma alanlarindan biri de HPT eksenidir. Depresyonda bu agidan en
onemli bulgu tiroid saliveren hormona (TRH) tiroit uyaran hormon (TSH)
yanitinin azalmasi ve serum tiroksin (T4) dizeyinin dismesidir. Kontrolll
arastirmalar tiroit islevleri ile ilgili degisik bulgularin kesinligine kusku
dusurmektedir. Ancak antidepresanlara direngli depresyonda T3 eklenmesi
ile kimi olgularda daha iyi sonug¢ alinabilmesi tiroid aksi Uzerindeki ilgiyi
artirmaktadir (Oztlrk ve Ulusahin, 2008).

Buyume hormonu: Birka¢g calisma depresif hastalarla digerleri
arasinda, buyime hormonu saliniminin dizenlenmesinde istatistiksel fark
goOstermigtir. Depresif hastalar uyku ile indlUklenmis buyime hormonu
saliniminda klntlesmeye sahiptir. Calismalar ayni zamanda depresif
hastalarin klonidine baglh artmig buyime hormonu saliniminda bir

kintlesmeye sahip oldugunu gdstermistir (Thase, 2000).
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Somatostatin: Somatostatin biylime hormonu inhibisyonuna ve CRH
salinimina neden olur, gama butirik asit, ACTH ve TSH’1 da inhibe eder.
Normallere kiyasla depresyon hastalarinin BOS’'unda somatostatin duzeyleri
daha dusuk bulunmustur (Thase, 2000).

Prolaktin: Hipofizden prolaktin salinimi serotonin tarafindan uyarilr
ve dopamin tarafindan inhibe edilir. Bir cok ¢calisma depresyonda bazal ya da
sirkadiyen prolaktin saliniminda anlamh anormallikler bulmamistir (Thase,
2000).

2.9. Major Depresif Bozuklukta Gidis ve Sonlanim

Depresyon tedavisiz birakilirsa 1 yillik stirede hastalarin, % 40’ inda dizelme
olur, %40’ Inda tabloda bir degisiklik olmaz, %20’sinde distimik bozukluk
gelisir. ilk ataklar genelde tedaviye iyi yanit verirler ve tedavi ediimezlerse
%5-10’u iki yildan fazla surebilir. Ne yazik ki depresyon yineleyici bir
bozukluktur ve bu bozuklugu yasayanlarin énemli bir kismi tekrar tekrar ayni
problemle karsilagir. Kroniklesme orani  %20’lere kadar yukselir.
Depresyonda en onemli 6lum nedeni intihardir. Hastaneye yatan depresif
kisilerin yaklagik %10-15'i bu yolla hayatina son verirler. Depresyon ayni
zamanda belirtilerine dayanarak ortaya c¢ikardigi iglev ve sosyal iliski
yetersizlikleri nedeni ile onemli derecede is kayiplari, aile parcalanmalarina
yol agar (Kirli, 2008).

2.10. Major Depresif Bozuklugun Tedavisi

2.10.1. Psikoterapotik yaklasim

2.10.1.1. Bilissel davranisci terapi

Bilissel terapi koken olarak Aaron T. Beck tarafindan gelistirilmistir. Amaci
hastalara olumsuz biligleri tanima ve test etme, alternatif, esnek ve olumlu
disunmeyi saglama ve yeni biligsel ve davraniggl tepkilerini sinama
konularinda yardimci olarak, dénemlerin yinelenmesini dnlemeye ¢alismaktir.

Calismalar biligssel terapinin major depresif bozuklugun tedavisinde eftkili
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oldugunu gdstermistir. Bircok calisma bilissel terapiyi farmakoterapi kadar
etkili bulmustur ve bu durum farmakoterapiden daha az yan etki ve daha iyi
bir izlemle birliktedir. Bazi galismalarda bu etki gosterilememesine karsin, bir
grup iyi kontrolli caligmalarda biligsel terapi ve farmakoterapi birlikteliginin
her iki terapinin tek basina uygulandigi gruplardan daha etkili oldugu
gosterilmistir (Rush, 2000).

2.10.1.2. Kigilerarasi terapi

Kisilerarasi terapi Gerald Klerman tarafindan gelistirilmistir. Hastanin o anda
var olan kisiler arasi sorununa odaklanir. Bu terapi iki temel tahmin Uzerine
sekillenir. Birincisi var olan kisiler arasi sorunlar erken donemdeki olumsuz
bozuk iliskilerden kéklerini aliyor gibi gériinmektedir. ikincisi var olan kisiler
arasi sorunlar o anki depresif sorunlar tetikliyor veya surekli kiliyor gibi
gorunmektedir. Calismalar gostermigstir ki kisilerarasi terapi major depresif
bozuklugun tedavisinde etkilidir (Rush, 2000).

2.10.1.3. Psikodinamik psikoterapi

Psikodinamik kuram bilingdisi ¢catisma, biling alanina gelmedikge, dolayisiyla
benligin (ego) denetimine gegcmedikge depresyonun altinda yatan sureglerin
surecegini Oone surer. Bu gatisma i¢ggdru yoluyla bilingli kilindiginda ve
benligin denetimine girdiginde gugclukler kestirilebilir, bunlarin Ustesinden
gelinebilir ya da catismayla bas edilir. Destekleyici ve yorumlayici bir iligki
hem i¢gori kazandirir hem de Ustesinden gelme becerilerini artirir.
Psikodinamik yaklagim suregiden belirtileri yatistirmak, ikincil kazanglari
azaltmak ve hastanin yagsam kosullarina uyum saglamasina yardimci olma

amaci guder (Koroglu, 2007).

2.10.2. Farmakoterapotik Yaklasim

Herhangi bir hastalik icin en ideal tedavi; en guvenilir olan, tolere edilebilen,
en etkili ve kullanimi en basit olandir. Ancak hastanin yasi, beraberinde
bagka bir hastaligin ya da ilag sagaltiminin olup olmadigi ve daha 6nce
antidepresan ila¢ kullanimi olup olmadigi ve olduysa ilaca yanitina goére de

uygun tedavi planlanmalidir.
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Pek cok tedavi kilavuzunda segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) ilk basamak antidepresan ilaclar olarak dnerilmektedir. Meta-analiz
caligsmalarinin sonuglarina gére SSRI, major depresif bozukluk tedavisinde
trisikliklere benzer etkinlik gostermektedir (Freemantle ve ark., 2000).
Venlafaksin ve ¢ift etkili diger antidepresan ilaglar igin yapilan meta analiz
calismalarinda cift etkili ilaglarn kullananlarda yanit (response) ve dizelme
(remisyon) oranlarinin SSRI'dan daha yuUksek oldugu gorulmustar (Thase ve
ark., 2001; Lieberman ve ark., 2005). Ancak bu iki ila¢c grubu karsilastirildigi
zaman, SSRI minimal etkin doz kullanilirken c¢ift etkililerin daha yUksek
dozlarda kullanildigi ve SSRI'In daha iyi tolere edildigi de bildirilmistir
(Lieberman ve ark., 2005).

Antidepresan ilaclarin etkin dozlarinda benzer etkili olduklari
dusundlirse ilag secimi hastaya gore yapilmalidir. Kimi arastirmacilar ve
tedavi kilavuzlari depresyonun alt tipine ve belirti dagilmina gore
antidepresan secimi onermektedir (Kennedy ve ark., 2001; Ellis ve ark.,
2004). lilag secimi sirasinda hastanin yagsi ve eslik eden bedensel hastaliklar
ve beraberinde kullandigi diger ilaglar géz 6ntine alinmalidir.

Antidepresanlarin ¢ogunun baglangi¢ta hastay! tedirgin edebilecek
yan etkileri vardir. Bu yan etkiler cogu zaman tedavinin ilk 10-15 guninde
gorullr. llaglarin iyilestirici etkileri ise 2-3 hafta sonra ortaya g¢ikar. Bu
nedenle ilaglarin yan etkileri konusunda hasta bilgilendiriimelidir. Ozellikle
cok sik gorllen yan etkilere (adiz kurulugu, bulanti, konstipasyon, ortostatik
hipotansiyon) kargi onlemler agiklanmalidir.

Major depresif bozukluk tedavisinde antidepresan ilag kullaniminin 3
evresi vardir; akut dizelmenin saglanmasi (remisyon), alevlenme (relaps)
olmamasi igin remisyonun surdurtlmesi, ve sik, agir ve hizli baslayan
depresif donemleri olanlarda, koruyucu (profilaktik) tedavidir. Akut tedavi
genellikle 8-12 hafta slrer, sirdurim sagaltiminin ise 16 haftadan kisa
olamamasi gerekir ki tedavi kilavuzlari 4 ile 6 ay Oonerir. Son yillarda
depresyon tedavisinin suresi uzatilmaktadir. CUnkd antidepresanlar

kullanildiklari surece etkilidir ve koruyucudur.

23



Asagidaki risk etkenleri olan kigilerde antidepresan ilag tedavisi en az
iki yil surmelidir: ileri yas, psikotik bulgular, kronik hastalik donemleri,
yineleyici donemler (yagsam boyu 3 ve daha fazla), sik hastalik donemleri (5
yil igcinde 2 ya da daha fazla), tedavi edilmesi zor hastalik donemleri ve agir
hastalik donemleri.

Depresyon hastalarinin %20 ile 45 kadari antidepresan ilaca yanit
vermemekte ya da kismi yanit vermektedir. Antidepresana yeterli yanit

vermeyen hastalarda yapilacak islemler tartisma konusudur.

1. llaci daha etkin bicimde kullanmak
2. llag degistirmek
3. Diger ilaglarla gu¢lendirmek
a. Kombinasyon (baska bir antidepresan ile)

b. Ogmentasyon (lityum, T3, buspiron, antipsikotikler)

Hi¢c yanit yoksa ya da minimal yanit varsa ila¢ degistirme daha fazla
tercih edilmektedir. Eger kismi yanit varsa gug¢lendirme sagaltim segenekleri
daha cok tercih edilmektedir. Yapilan bir calismada istatistiksel olarak anlamli
olmasa da guglendirme sagaltimlarinin degistirmeden daha etkili oldugu

bildirilmistir (Posternak ve Zimmerman, 2001).
Son yillarda yapilan en genis depresyon ¢alismasi olan STAR*D’ye gore ise:

1.Direncli depresyon tanimi igin, iki uygun antidepresan denemesiyle yeterli
dizelme olmamasi 6lgutu dogru gorunmektedir.

2.Antidepresan sagaltim optimal doz monoterapi seklinde baglamalidir. Yanit
ve tam dizelme, cogu hastada 6-8 haftaya gereksinim gdsterir. Sagaltimin
doérdincu haftasinda yanit yoksa, maksimal ya da tolere edilen en ylksek
doza dogru bir doz artimi baslatiimalidir. Kismi yanit halinde ayni dozda
kalinabilir.

3.Altinci haftadaki tam yanitsizlikta, yalanci direng etkenleri dislandiktan
sonra, antidepresan degistirilebilir. Kismi yanitta ise guglendirme ya da

birlestirme secilebilir.
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4.Bu stratejilerin ongoruculeri henuz belirsizdir. Agir bir depresyonda,
degistirme yerine, guclendirme veya birlestirme daha glvenli olabilir. Giderek
agirlasmakta olan bir depresyonda ise, EKT en guvenli segenek olabilir.
5.Gucglendirme ve birlestirme stratejileri, simdilik benzer etkinlikte
g6runmektedir.

6.Guclendirme icin T3, lityum ve buspiron akla gelebilir.

7.Birlestirme i¢in, SSRI+bupropion, venlafaksin+mirtazapin, SSRI+TSA,
TSA+mianserin, SSRI+mirtazapin ve SSRI+reboksetin animsanabilir.

8.Bir SSRl'a basarisizlikta degistirme agisindan, venlafaksin, TSA'lar,
bupropion, mirtazapin ve baska bir SSRI olasi se¢eneklerdir.

9.Eldeki veriler, iki denemeye yanitsizlikta diger ilag denemelerinin de ¢ok
sinirl bir basarisini bildirdiginden, bu durumda daha fazla vakit kaybetmeden

EKT’ye gecilmesi gerektigini ileri stren gorusler hakh olabilir (Yazici, 2009).

2.11. Tedaviye Direngli Depresyon

Tedaviye direngli depresyon, genis anlamiyla, ‘uygun sagaltimlara yanitsiz
kalan major bir depresif donem’ demektir. Ancak, hangi tirdeki ka¢ sagaltima
yanitsizhgin ol¢ut alinmasi gerektigi belirsiz kalmis ve sagaltim stratejileri
standardize edilememis gorinmektedir. Depresif bir donemin sagaltima
yanit durumunu, dolayisiyla ‘direnci’ derecelendirmeyi deneyen Thase&

Rush’in, 1995 ve 1997°deki iki tanimlamasi asagida gosterilmistir.

Tablo 2. Depresif bir donemin sagaltima yanit durumu (Thase&Rush, 1995).

Direng Evresi Sagaltim Yaniti

0 Uygun bir ila¢g denemesi yok

Bir antidepresanin uygun denemesine yanit yok
2 Farkh gruplardan iki antidepresan uygun
denemesine yanit yok

3 Evre 2+Bir ogmentasyon (Li,T3 vb) denemesine
yanit yok

Evre 3+ikinci bir ogmentasyona yanit yok

Evre 4+EKT’ye yanit yok
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Tablo 3. Depresif bir ddonemin sagaltima yanit durumu (Thase&Rush, 1997)

Direng Evresi Sagaltim Yaniti
0 Uygun bir ilag denemesi yok
1 Bir antidepresanin uygun denemesine yanit yok
2 Farkh gruplardan iki antidepresanin uygun

denemesine yanit yok
Evre 2+Bir TSA uygun denemesine yanit yok
Evre 3+MAOI uygun denemesine yanit yok

Evre 4+bilateral EKT’ye yanit yok

Bu tablolara bakarak, ‘ka¢ tane uygun antidepresan denemesine
yanitsizlik ortaya c¢iktiysa, o derecede bir direngten s6z etme egilimi
dusundlebilir. Ayrica, giderek, gugclendirmelerin (ogmentasyon) daha az
onemsendigi ve ‘degisik gruplardan kag¢ antidepresan kullanildiginin’ 6nem
kazandigi izlenimi de alinabilir. Ancak, antidepresana yanit veren
hastalardan sadece %50-70'nin tam duzelmeye (remisyon) ulastiginin ve
kalinti belirtileri suren hastalarin, dusuk islevsellik-yuksek nuksli kotu bir
gidis gosterdiginin bildiriimesi; yanittan ¢ok, tam duzelmenin énemli oldugunu
animsatmaktadir (Rush ve ark., 2004). Bu noktada, sagaltima direng
kavraminin ‘yanita mi, yoksa tam dizelmeye mi’ dayandiriimasi gerekir
sorusu ortaya ¢ikmaktadir.

Simdiye kadar yapiimis en buyudk depresyon sagaltim galismasi olan
ve klinik uygulamadaki gergek populasyonu temsil etmeye en yakin gérinen
STAR*D c¢alismasi, tam dizelmeye odaklanarak, bu konuda dusunduricu
sonuglar vermistir. Bu c¢alismada, suresi 12-14 haftaya uzanan ilk
antidepresanla tam duzelme orani %30, yanit orani ise %47 dolayinda
bulunmustur. STAR*D’de ilk iki antidepresan uygulamada toplam %58’lik tam
dizelme ve %751k yanit oranlari saptandigindan, f‘iki antidepresan
uygulamasina yetersiz yanit’ olgitindeki direngli depresyon orani %25-40

dolayinda goérunmektedir (Yazici, 2009).
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Sagaltima direngli depresyonun degerlendiriimesinde depresyon alt
tipleri de (6zellikle; melankolik, psikotik, atipik ve mevsimsel) 6nem kazaniyor
cunku depresyonun degisik alt tipleri, tedaviye farkh yanit verebilirler ya da
yumusak bir bipolar yatkinligi éngorebilirler (6rn: mevsimsel ya da atipik
Ozellikler). Ayrica tedaviye direng, ayirici tani hatasi (bipolar bozukluk tanisi

yerine MD tanisi koymak gibi) ile iligkili de olabilir (Fornaro ve Giosue, 2010).

2.11.1. Gercek olmayan diren¢

Onceki literatiir, direncli diye nitelenen depresyonlarin ¢ogunlukla, tani ve
sagaltimdaki teknik hatalara bagli ‘yalanci direncgler’ oldugunu vurgulayarak,
gercekten direngli bir depresyonun varligini sorgulamisg olsa da; uygun
sagaltim ilkelerine dayanan son veriler, elimizdeki antidepresan araglara
direncin g6z ardi edilemeyecek diuzeyde oldugunu isaret etmektedir. Gene
de, yalanci direng onemli bir konudur ve sagaltima direng gorunumu varsa,
su sorularin arastiriimasini zorunlu kilar:

1. Depresyon tanisi mi yanhg?

2. Depresif alt tip dikkate alinmadigi icin mi sadaltim etkisiz?

3. Eslik eden hastaliklar mi (medikal/psikiyatrik) sagaltima yaniti

azalmakta?

4. Hastanin kullanmakta oldugu diger ilaclarla etkilesim mi sagaltima

yaniti azaltmakta?

5. Bu bir tolere edememe mi, yanitsizlik mi?

6. Yanitsizligin nedeni hastanin sagaltim igbirliginin yetersiz olmasi

mi?

7. Kullanilan ilaclarin dozlari ya da plazma duzeyleri mi yetersiz?

8. Sagaltimin suresi mi yetersiz?

Yukarda tartisilan yalanci direng Ozellikleri diglanarak, uygun bir
antidepresan sagaltima kargin yanit alinamadiginda, bir ‘sagaltim

direnci’nden s6z edilir (Yazici, 2009).
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2.12. Tedaviye Direncin Ongoriilmesi

Etkili antidepresani bulmaya c¢alisirken slre uzadik¢a, depresyonun
kroniklesme riski ve toplam maliyeti artar, iglevsellik gittikge kotulesir.
Depresyon hastasinin antidepresana yanitsizligi, erken bir sekilde
saptanabilirse, EKT gibi diger ylksek etkili biyolojik tedavilere gegilebilir ya
da daha bastan psikoterapi ile kombine edilebilir. Ongoriiciileri (prediktorler)
siniflandirmanin bir yolu biyolojik ve klinik dngdriculer olarak ikiye ayirmaktir.
Biyolojik olanlar laboratuvar testleri ile Olculebilenler, klinik olanlar ise
gbzleme ve sorgulamaya dayali olanlardir. Son yillarda genetik
polimorfizmler ve FMRI paternlerini arastiran biyolojik degiskenler 6nem
kazansa da bu methodlar pahalidir, sadece 6zel merkezlerde bulunur ve

sonuglar henuz kesin degildir (Riedel ve ark., 2011).

2.12.1. Klinik ongoriiciiler

Riedel ve arkadaslarinin 2011 yilnda yayinlanan 1014 yatan hasta lzerinde
yaptiklari cok merkezli ¢galismalarina gore “tedaviye yanitin” ongoruculerini,
intihar Gykislnin varli§i, baslangic Hamilton Depresyon Olgegi (HAMD)
skorunun yuksekligi, 24 aydan daha kisa suren epizot, az sayida hastane
yatisi, ICD-10 F4’a gdére komorbidite olmamasi olarak, “remisyonun”
ongoruculerini ise baslangic HAMD skorunun dusuklugu, epizotun 24 aydan
Kisa surmesi, az sayida hastane yatisi olarak bulmuslardir (Riedel ve ark.,
2011). STAR*D galismasina gore, 6. haftadaki yanit igin, ilk 2 hafta icinde
semptom siddeti degisikligi en iyi 6ngdrtcu bulunmustur (Kuk ve ark., 2010).

Yapiimig diger calismalarda, tedaviye direncin ongoruculeri olarak
major depresyona panik bozuklugunun eglik etmesi, yuksek suisid riski,
depresif donemin siddeti, hastaneye yatis sayisi, kisilik bozuklugu es tanisi,
ilk antidepresana yanitsizlik, yineleyen depresyon doénemlerin varligi ve
melankolik depresyon bulunmustur (Fava, 2003; Souery ve ark., 2007; Berlim
ve ark., 2008; Howland ve ark., 2009).
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2.12.2. Biyolojik ongoriiculer

2.12.2.1. Proinflamatuar sitokinler

Pek ¢ok galismaya gére immun disregulasyon major depresyon ile beraber
goraltr. IL-1 beta, IL-2, IL-6, IFN gama, TNF alfa, IL-6 reseptoru, IL-1
reseptor antagonisti (IL1RA) ile depresyon iligkisini gosteren calismalar
vardir. IFN tedavisinin depresyona neden olabilecegi bilinmektedir. Yapilan
bir meta analizde TNF alfa ve IL-6 dizeyleri, depresyon hastalarinda

kontrollere goére belirgin olarak yiksek bulunmustur (Dowlati ve ark., 2010).

2.12.2.2. Uyku paterni- EEG degisiklikleri

Yapilan galismalarda tedavinin 1. haftasinda kantitatif EEG’de (Q-EEG) teta
bandinda prefrontal EEG kordansinda azalma olmamasi antidepresana
Ivenlafaksine/ buprapiona kotu yanit ile iligkili bulunmustur (Bares ve ark.,
2007; 2008; 2010). Diger bir calismada baslangi¢c REM sureleri, EKT’ye kotu
yanit ve EKT sonrasi relaps ile baglantili ve kisa REM latensi ile psikososyal

tedavilere yanitsizlik birbiriyle iligkili bulunmustur (Grunhaus ve ark., 1996).

2.12.2.3. Beyinin yapisal dlgimleri

Uc yillik bir izlem calismasinda remisyona girenlerde; sol hipokampus,
anterior cingulat korteks, dorsomedial prefrontal ve bilateral dorsolateral
prefrontal kortekste volum kaybi remisyona girmeyenlere gore daha az
bulunmus (Frodl ve ark., 2008).

2.12.2.4. Beyinin fonksiyonel dlgimleri

FMRI ve PET c¢aligmalari hem gri hem de beyaz cevherin depresyon
prognozunu ve tedaviyi 6ngérmede roli oldugunu gosterse de bu konuda

ileri calismalara ihtiyag vardir (Leuchter ve ark., 2010; Gong ve ark., 2011).

2.12.2.5. Genler

Genetik polimorfizm ile tedavi yanitinin arasinda gugll, acik ve tutarli
iligkilerin bulunamamasi surpriz olmamalidir ¢inkl depresyon kompleks ve

heterojen bir hastaliktir ve pek ¢ok genetik faktér yanitla iliskilidir (Leuchter
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ve ark., 2010). 5-HT1A gen promoter polimorfizminin GG genotip veya G allel
tasiyicilarinda, depresyon ve antidepresana yanit vermeme riski
bulunmaktadir. BDNF G196A polimofizminin dusuk aktif A alleli ile depresyon
riski arasinda iliski gosterilmigstir. 5-HT1A C1019G polimorfizmi GG genotipi
ve BDNF G196A (Val66Met) polimorfizminin A allelini tagiyanlarda tedaviye
diren¢ 3 kat daha fazladir (Anttila ve ark., 2007). CRHR2 geni rs2270007 G
alleli tasiyicilarinin sitaloprama kotu yanit ile iligkisi bulunmustur; ayrica
CRHR1 geninin antidepresana yanitla iligkili oldugunu gdsterilmistir (Liu ve
ark., 2007).

2.12.2.6. Diger

Brain derived neurotrophic factor (BDNF): Merkezi sinir sisteminde en yaygin
bulunan noérotrofindir ve sinaptik plastisitede ve ndéronal sagkalimda énemli
rol oynar. Bu nedenle c¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde kilit rolu vardir (Teixeira ve ark., 2010). Pek ¢ok calisma
BDNF’nin depresyon patofizyolojisinde onemli bir role sahip oldugunu
gOstermistir. BDNF duzeyleri depresyonun ciddiyeti ile de ters iliskili gikmistir.
Antidepresan tedavisi sonrasinda BDNF duzeylerinde artma gozlenmistir
(Hashimoto, 2010). Yukarida da belirtildigi gibi, BDNF antidepresan yaniti ile
de iligkili bulunmus ve BDNF G196A (Val66Met) polimorfizminin A allelini
tasiyanlarda tedaviye direngli depresyon 3 kat daha fazla oldugu

gOsterilmistir (Anttila ve ark., 2007).

2.12.2.7. HPA ekseni disfonksiyonu

Yapilan calismalara goére, ciddi depresyonda artmis kortizol seviyeleri ile
HPA ekseni asiri aktivitesi mevcuttur ve tedaviye direncgli depresyonda daha
once bahsedilmis olan “glukokortikoid reseptor direnci’nin belirgin oldugu
gosterilmigtir. Ayrica “persistan glukokortikoid reseptor direnci” relaps ile de
iligkili bulunmustur (Juruena ve ark., 2009).

Buna ragmen kullanilan testlerde negatif feedback sisteminde bir
sorun bulunamamasinin  nedeni, bu hastalarda minererolokortikoid

reseptorlerinin, fonksiyonu degismis glukokortikoid reseptorlerini kompanze

30



ettigine dair kanitlara dayandirilmistir. Ancak ciddi, tedaviye direngli
depresyon hastalarinda bu kompansasyon mekanizmasi fonksiyonel degildir
ve bu hastalar hem ylUksek kortizol seviyesi hem de bozuk negatif feedback
gosterirler (Juruena ve ark., 2009).

Son yillarda HPA disfonksiyonunu saptamada DST’e alternatif
olabilecek “Prednizolon ile HPA aksini baskilama testi” gelistiriimigtir. Bu test
klasik deksametazon supresyon testinden farkhidir, soyle ki, DST sadece
glukortikoid reseptor direncini arastirirken PST (prednizolon supresyon testi)
hem glukokortikoid hem de mineralokortikoid reseptdrlerini arastirir. Endojen
HPA aksi hem glukokortikoid hem de mineralokortikoid reseptorlerinden
feedback aldigindan PST, depresyonda HPA aksi ile ilgili daha guvenilir
veriler saglar (Juruena ve ark., 2009).

Deksametazon/CRH testi ile Olglilen HPA sistem disregulasyonunun
normallesmesi antidepresana yanit ile iligkili bulunmustur. Test sirasinda
Israrla devam eden kortizol yuksekligi (klinik iyilesmeye ragmen), major
depresyonun 6 ay icinde relapsi ile iligkilidir. Tek DST’inde baskilanma
olmamasi da, sonraki aylar icin yuksek relaps riskini gosterir (Schule ve ark.,
2009).

Bunlar 1s1ginda soyle bir sonuca gidilebilir; antidepresanlar etkilerini en
azindan kismen HPA Uzerine etkileyerek gosterirler ve simdiye kadar
bulunmus tim antidepresanlarin, monoaminerjik sistem Uzerindeki
etkilerinden bagimsiz olarak, uniform olarak HPA eksenini bastirici etkileri de
bulunmaktadir (Schule ve ark., 2009).

Kortizol/DHEA-S

Kortizol ve DHEA-S degerlerinin stabil olmamasi nedeni ile fonksiyonel
hiperkortizolemiyi degerlendirmede kortizol/DHEA-S orani dlgimu, her bir
hormonun ayri ayri 6lgimune kiyasla daha degerli bir method olabilir (Schule
ve ark., 2009). Literatirde kortizol/DHEA-S oraninin tedaviye direncli
depresyon hastalarinda antidepresan yaniti ile iligkisini inceleyen bir ¢alisma
bulunmaktadir. Bu galismanin sonucuna gore, kortizol ve kortizol/DHEA orani

tedaviye direncli hastalarda saglikh kontrollere gore artmaktadir. Ayrica ayni
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c¢alismada, bu hastalarda yeni bir tedavi duzenlemesi oncesinde bakilan
kortizol/DHEA oraninin tedavi sonrasinda yanit verenlerde vermeyenlere
oranla daha yuksek oldugu bulunmus ve bu durum arastirmacilar tarafindan,
biyolojik etiyolojinin agir bastigi depresyon hastalarinda bu oran ylksekliginin
daha belirgin oldugu ve bu hastalarin antidepresanlar gibi biyolojik tedavi
yontemlerine daha iyi yanit verdikleri seklinde yorumlanmistir (Markopolou ve
ark., 2009).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Mart 2011-Agustos 2011 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigine bagvuran 18-65 yas arasi 71 major
depresif bozukluk hastasi prospektif olarak c¢alismaya alinmistir. Major
depresif bozukluk tanisi SCID-I kullanilarak DSV-IV tani dlgutlerine gore
konmustur. Hastalarla ilki basvuru sirasinda, ikincisi tedavinin 6. haftasinda
olmak Uzere iki psikiyatrik gérisme vyapilmistir. ilk gérismede
sosyodemografik bilgi formu doldurulmus, “Montgomery-Asberg Depresyon
Degerlendirme Olgegi” (MADRS) &lgegi kullanilarak hastaligin  siddeti
degerlendiriimig, tedavi baglamadan 6nce hastanin da onayi alinarak serum
ornekleri alinmis ve hastalara “Selektif Serotonin Geri Alim inhibitorleri”
(SSRI) grubundan bir antidepresan (sertralin, fluoksetin, paroksetin,
sitalopram, essitalopram) baglanmigtir. Altinci hafta sonunda yapilan 2.
gbrismede sagaltim yaniti MADRS olgegi kullanilarak degerlendirilmistir.
Olgek puaninda %50’lik azalma olmasi tedaviye yanitin var oldugu seklinde
yorumlanmigtir. Kortizol, DEHA-S ve Kortizol/DHEA-S orani igin serum
ornekleri, 8-10 saatlik aglik sonrasinda, sabah 08:00-10:00 arasinda alinmis
ve galismaya alinan son hastadan elde edilen ornek de toplandiktan sonra,
tim hastalarin érnekleri birlikte calisiimistir.
Calisma digi tutulma kosullari
Asagidaki kosullari saglayan hastalar calismaya alinmamigs ya da
calismadan gikariimigtir.

o Ek psikiyatrik tani(lar)

e Ciddi intihar riski

e Son 3 ayda herhangi bir antidepresan tedavi almig olmak

e Hastaligin SSRI digi bir tedavi igin daha uygun olmasi

e Hastanin yatig endikasyonu olmasi

e Psikotik 0zellikli major depresif bozukluk

e Hamilelik veya lohusalik
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e Hastaligin kroniklesmis olmasi

e Hastanin metabolik parametreleri etkileyebilecek bir fiziksel
hastaliginin bulunmasi

¢ Alkol ve madde kétuye kullanimi olmasi

e Hastanin son 6 ay icinde uzun etkili antipsikotik ilag kullanmis olmasi

e Hastanin galismaya katilmayi reddetmesi

3.2. Kullanilan Degerlendirme Araglari

3.2.1. Sosyo-Demografik Bilgi ve Goriisme Formu

Sosyo-demografik verilerin sorgulanmasi, muayene bulgularinin ve test
sonuglarinin kaydedilmesi amaciyla hazirlanmig yari yapilandirilmis bir form

ile hastalar degerlendirilmistir (Ek 3).

3.2.2. DSM-IV Eksen | Bozukluklari icin Yapilandiriimis Klinik Gériisme
(SCID-I)

Hastalarda DSM IV’e gore eksen bir psikiyatrik bozukluklarin varligini

arastirmak icin kullanilir. Psikopatoloji bilen goérusmeci tarafindan uygulanan

yapilandiriimis bir klinik gérismedir (First ve ark., 2009).

3.2.3. Montgomery-Asberqg Depresyon Degerlendirme Olcegi (MADRS)

Hastada depresyonun cekirdek belirtilerinin duzeyini ve siddet degisimini
dlgen, gorusmeci tarafindan degerlendirilen bir 6lgektir. ilag tedavisi
calismalarinda, degisimi, diger depresyon degerlendirme Olceklerine kiyasla
daha hassas olarak olger. Toplam 10 maddeden olusmaktadir. Olgegi
geligtirenler tarafindan belirlenmis siddet basamaklarinda (0-2-4-6) ya da bu
basamaklarin arasinda (1-3-5) derecelendirme yapilir. Olgekten alinan en
disuk puan 0, en ylksek puan 60'dir. Tldrkge formunun gegerlilik ve
guvenilirlik calismasi Torun ve ark. (2002) tarafindan yapilmistir ve bu
calismada hafif orta ve belirgin siddetteki depresyon icin kesme noktalari
sirasi ile 9, 29 ve 36 olarak bulunmustur. Orjinal formunda ise orta ve agir
depresyonu tanimlamak igin gerekli olan kesme noktasi 35 puan olarak

Onerilmistir. Tedavi calismalarinda dizelme (remisyon) tanimi icin MADRS’
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dan alinan puanin 10'un altina dismesi 6nerilmistir (Aydemir ve Koéroglu,
2009) (Ek 4).

3.2.4. Kortizol 6lcumu

Kortizol o6lgimi Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’'nda “elektrokemiliminesans immun analiz” (ECLIA)
yontemiyle Modular E170 immunolojik test analizérinde (Roche-Almanya)
Roche-Cobas kortizol kitleri kullanilarak yapilmistir. Kortizol degerleri ug/dL
olarak ifade edilmistir ve kanin alindigi saat igin laboratuvar tarafindan

belirlenen referans degerler: 6,2-19,4 ug/dL olarak verilmektedir.

3.2.5. DHEA-S olciimii

DHEA-S olgimii Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar’nda “kompetatif = kemiliminesans enzim immun
analiz” yontemiyle Immulite 2000 analizoérinde (Siemens-Almanya)
yapilmistir. DHEA-S degerleri pg/dL olarak ifade edilmistir ve laboratuvar

tarafindan belirlenen referans degerler: 35-430 ug/dL olarak verilmektedir.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 14.0 programi kullaniimistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yani sira verilerin karsilastiriimasinda
parametrik test varsayimlarinin kargilanmamasi uzerine Mann-Whitney U
testi kullaniimistir. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi ve
Fisher's Exact Ki-Kare testi kullaniimistir. Niceliksel parametreler arasindaki
korelasyonun incelenmesinde Spearman korelasyon testi kullaniimistir.
Sonuglar  %95’lik guven arahdinda, anlamlhhk p<0.05 duzeyinde
degerlendirilmigtir (Sipahi ve ark., 2008).
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4. BULGULAR

4.1. Galismaya Katilan Olgularin Genel Ozellikleri

alismaya allinan astanin, u 00V, calismay!l tamamiamisg, Si
Cal linan 71 hast 59'u (%83,1) cal t | 12’si

(%16,9) kontrole gelmeme ya da ilaci tolere edememe nedeni ile tedaviye

devam edememigtir. Calismaya katilan olgularin yas ortalamasi ve cinsiyet

dagihmi tablo 4’de gosterilmigtir.

Tablo 4. Olgularin yas ortalamalari ve cinsiyet dagihmlari.

N (%) Orttss
Min-maks
Yas 36,60 (£10,26)
19-61
Cinsiyet
Kadin 59 % 83,1
Erkek 12 %16,9
Toplam 71 %100

Olgularin egitim ve ¢alisma durumlari tablo 5’de, medeni durumlari ve

kimlerle yasadigi tablo 6’da gdsterilmistir. Olgularin ortalama g¢ocuk sayisi

1,74 (£1,34) olarak bulunmustur.

Tablo 5. Olgularin egitim ve ¢alisma durumlari.

N %
Egitim durumu
Okuryazar 6 %8,5
ikdgretim 39 %54,9
Lise 15 %21,1
Universite 10 %14,1
Lisansustu 1 %1,4
Toplam 71 %100
Calisma durumu
Calisiyor 22 %31
Ogrenci 5 %7
Calisamiyor-igsiz 7 %9,8
Emekli 2 %2,8
Ev hanimi 35 %49,3
Toplam 71 %100
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Tablo 6. Olgularin medeni durumlari ve kimlerle yasadigi.

N %
Medeni durum
Evli 48 %67,6
Bekar 9 %12,7
Dul 6 %8,5
Bosanmis 8 %11,3
Toplam 71 %100
Kimlerle yasadigi
Tek basina 4 %5,6
Cekirdek aile (es ve gocuklar) 40 %56,3
Bekar ve kendi ailesi ile 8 %11,3
Evli ve genis aile 7 %9,9
Bosanmis/dul ve gocuklari ile 12 %16,9
Toplam 71 %100

Olgularin  Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi
(MADRS) puanina gore depresyon siddetleri 7’si (%11,8) hafif (puan:9-29),
28'i (%47,5) orta (puan:29-35), 24’0 (%40,7) agir (puan:36 ve Ustu) olarak

bulunmustur (Sekil 1).

30

25

20

MADRS puani

m Hafif
H Orta

Agir

Sekil 1. Olgularin depresyon siddetleri.
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Olgularin tedavi 6ncesi MADRS puan ortalamasi 34,44 (£5,94), tedavi
sonrasi MADRS puan ortalamasi 18,86 (£9,90) bulunmustur. Ortalamalar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Wilcoxon testi, p<0,01)
(Sekil 2).

40

35

30 -

25 -

20 A

15

MADRS puani

10 - H tedavi Oncesi

5 A M tedavi sonrasi

Sekil 2. Olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi MADRS puan ortalamalari.
MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi

MADRS puaninda %50 azalmaya gore calismaya katilan hastalarin
33’0 (%55,9) antidepresana yanit vermis, 26’s1 (%44,1) yanit vermemistir
(Sekil 3).

Yanit durumu

M yanit verenler:%55,9

M yanit
vermeyenler:%44,10

Sekil 3. Olgularin antidepresana yanit durumu.
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Depresyon hastalarinin son epizot suresi, hastaligin suresi ve epizot
sayisi ile ilgili bulgularnt Tablo 7°'de, biyolojik parametrelerden kortizol,
dihidroepiandrostenedion-sulfat (DHEA-S) ve Kkortizol/DHEA-S ortalama

degerleri Tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 7. Depresyon olgularinin son epizot siresi, hastaligin suresi ve epizot

sayisi ile ilgili verileri.

Ort £ ss
Min-maks
Son epizotun suresi (gun) 194,69 (+241,31)
30-1460
Hastaliginin siresi (gun) 1076,01 (¥2179,35)
30-14600
Epizot sayisi 1,45 (*0,67)
1-4

Tablo 8. Depresyon hastalarinin kortizol, DHEA-S, kortizol/DHEA-S ortalama

degerleri.

Orttss
Min-maks
Kortizol (ug/dl) 13,47 (5,44)
5,14-27,51
DHEA-S (ug/dl) 211,63 (£129,54)
14-532
Kortizol/DHEA-S 0,09 (+0,08)
0,02-0,56
DHEA-S: Dihidroepiandrostenedion-sdlfat

Depresyon olgularinin hastaliga iligkin diger bilgileri, travma oykusu ve

tibbi hastalik durumu Tablo 9 ve 10°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Depresyon olgularinin hastaliga iliskin diger bilgileri.

N %
Ozgecmiste ruhsal hastalik
oykiisu
Var 39 %54,9
Yok 32 %45,1
Toplam 71 %100
Ailede ruhsal hastalik oykusu
Var (major depresyon) 9 %12,7
Var (anksiyete bozuklugu) 2 %2,8
Var (psikotik bozukuk) 2 %2,8
Var (bilinmiyor) 5 %7
Yok 53 %74,6
Toplam 71 %100
Tedavi oykiisu
Var 28 %39,4
Yok 43 %60,6
Toplam 71 %100
intihar girisimi dykiisi
Var 16 %22,5
Yok 55 %77,5
Toplam 71 %100
Yatis oykusu
Var 2 %2,8
Yok 69 %97,2
Toplam 71 %100

Tablo 10. Depresyon olgularinin tibbi hastalik durumu ve travma oykusu.

N %
Tibbi hastalik
Var 37 %52,1
Yok 34 %47,9
Toplam 71 %100
Travma oykiisu
Var (cinsel) 7 %9,9
Var (fiziksel) 6 %38,5
Var (duygusal) 6 %8,5
Yok 52 %73,2
Toplam 71 %100

Hastalarda bulunan tibbi hastaliklar hipertansiyon, eklem hastaliklari

gibi calismaya alinmaya engel olusturmayan hastaliklardir.
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4.2. Antidepresana Yanitin Sosyodemografik Veriler ve Klinik Ozellikler
ile Karsgilagtiriimasi

Antidepresana yanit veren ve vermeyen hastalarin yas ortalamalari
karsilagtinldiginda, yanit vermeyen grubun yas ortalamasi anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur (p:0,026 [Mann-Whitney U testi]) (Tablo 11).

Tablo 11. Antidepresana yanit veren ve vermeyen hastalarin yas

ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Yanit z p*
Yanit var Yanit yok -2,23 0,026**
Ort £ss Ort £ss
Yas 34 (x10,08) |40 (+9,68)

*Mann-Whitney U testi, **p<0,05

Antidepresana yanit ile cinsiyet arasinda iliski bulunamamistir (p>0,05
[x2 testi]) (Tablo 12).

Tablo 12. Antidepresana yanit ile cinsiyetin karsilagtiriimasi.

Yanit
Yanit var Yanit yok p*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 30 (%61,2) | 19 (%38,8)
0,08
Erkek 3 (%30) 7 (%70)
*x? testi

Antidepresana yanit ile egitim, ¢calisma durumu, medeni durum ve

hastanin beraber yasadigi kisiler arasinda iligki gosterilememigtir (p>0,05 [x?
testi]) (Tablo 13, Tablo 14).
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Tablo 13. Antidepresana yanit

kargilastiriimasi.

ile egitim ve calisma

Yanit
Yanit var Yanit yok p*
n (%) n (%)
Egitim durumu
ilkdgretim ve altt | 18 (%51,4) 17 (%48,6)
Lise ve Ustl 15 (%62,5) 9 (%37,5) 0,40
Calisma durumu
Calisiyor 6 (%37,5) 10 (%62,5)
Calismiyor 27 (%62,8) 16 (%37,2) 0,08
*x2 testi

durumunun

Tablo 14. Antidepresana yanitin, medeni durum ve yasadigi Kkigiler ile

kargilastiriimasi.

Yanit
Yanit var Yanit yok p*
n (%) n (%)

Medeni durum 0,59
Evli 22 (%53,7) 19 (%46,3)
Bekar-dul- 11 (%61,1) 7 (%38,9)
bosanmis

Yasadigi kisiler 0,75
Cekirdek aile 19 (%54,3) 16 (%45,7)

Diger 14 (%58,3) 10 (%41,7)

*x2 testi

Antidepresana yanit ile c¢ocuk sayisi

kargilastirildiginda, c¢ocugu

olmayan ya da tek ¢ocuga sahip olanlarin, 1°"den ¢ok ¢ocuga sahip olanlara

gore antidepresana yanit verme oranlarinin daha ylksek oldugu bulunmustur
(p:0,015 [x* testi]) (Tablo 15).

Tablo 15. Antidepresana yanit ile gocuk sayisinin karsilastiriimasi.

Yanit
Yanit var Yanit yok p*
n (%) n (%)
Cocuk sayisi 0,015*
0-1 18 (%75) 6 (%25)
>1 15 (%42,5) 20 (%57,1)

**x2 testi **p<0,05
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Antidepresana yanit ile son epizot suresi, hastalik suresi, epizot sayisi
ve tedavi 6ncesi MADRS puani arasinda iliski bulunamamistir (p>0,05
[Mann-Whitney U testi]) (Tablo 16).

Tablo 16. Antidepresana yanit ile son epizotun suresi, hastalik suresi, epizot
sayisi ve ilk MADRS puaninin karsilastirilmasi.

Yanit
Yanit var Yanit yok p*
Ort £ ss Ort £ ss
Son epizotun 140,54 (+£89,66) 234,61 (x279,03) | 0,20

suresi (gln)
Hastalik siliresi 794,60 (£1270,84) | 1650,57 (x3223,50) | 0,55
(gun)

Epizot sayisi 1,45 (x0,61) 1,38 (+0,63) 0,56
Tedavi 6ncesi 34 (+6,40) 35,50 (£5,17) 0,24
MADRS puani

*Mann-Whitney U testi

Antidepresana yanit veren ve vermeyen hastalarin depresyon
siddetleri arasinda iligki bulunamamistir (p>0,05 [Mann-Whitney U testi])
(Sekil 4).

35

30

25

20
Hagir

15 m hafif-orta

Hasta sayisi

10

O T T T 1
yanit veren yanit vermeyen

Sekil 4. Yanit veren ve vermeyen hastalarin depresyon siddetleri.
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Antidepresana

karsilastirildiginda anlamli

yanit ile

depresyonla

ilgili

diger

veriler

bir iliski gosterilememigtir (p>0,05 [x* testi,

Fisher’s exact test]) (Tablo 17).

Tablo 17. Antidepresana yanit ile diger verilerin karsilastiriimasi.

Yanit
Yanit var Yanit yok p
n (%) n (%)
Ozgegmiste ruhsal 0,95*
hastalik oykiisu
Var 18 (%56,3) 14 (%43,8)
Yok 15 (%55,6) 12 (%44.,4)
Ailede ruhsal hastalik 0,81*
oykisu
Var 8 (%53,3) 7 (%46,7)
Yok 25 (%56,8) 19 (%43,2)
Tedavi oykiisu 0,94
Var 13 (%56,5) 10 (%43,5)
Yok 20 (%55,6) 16 (%44.,4)
Yatis oykiisii 0,49**
Var 2 (%100) 0 (%0)
Yok 31 (%54,4) 26 (%45,6)
intihar girigimi dykiisii 0, 64*
Var 6 (%50) 6 (%50)
Yok 27 (%57,4) 20 (%42,6)

*x2 testi, **Fisher’s exact test

Antidepresana yanit ile tibbi hastallk durumu ve travma oykusu

kargilastirildiginda anlamli bir iligki

(Tablo 18).

gOsterilememistir (p>0,05 [x* testi])

Tablo 18. Antidepresana yanit ile tibbi hastalik durumu ve travma 6ykusunin

kargilastiriimasi.

Yanit
Yanit var Yanit yok p*
n (%) n (%)

Tibbi hastalik 0,48
Var 16 (%51,6) 15 (%48,4)

Yok 17 (%60,7) 11 (%39,3)

Travma oykiisu 0,14
Var 12 (%70,6) 5 (%29,4)

Yok 21 (%50) 21 (%50)
*x2 testi
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Antidepresana yanit durumu ile biyolojik parametreler (kortizol, DHEA-
S, Kortizol/DHEA-S) karsilastirildidinda, yanit veren ve vermeyen grup
arasinda, bu degerlerin ortalamalari agisindan anlamli  bir fark
gosterilememigtir (p>0,05 [Mann-Whitney U testi]) (Tablo 19) (Sekil 5,6,7).

Tablo 19. Yanit ile kortizol, DHEA-S ve Kortizol/ DHEA-S’in karsilastiriimasi.

Yanit p*
Yanit var Yanit yok
(Ort £ss) (Ort £ss)
Kortizol (ug/dl) 13,73(5,20) 13,81 (x6,11) 0,87
DHEA-S (ug/dl) 230,99 (+145,59) 200,89 (x127,21) | 0,63
Kortizol/DHEA-S 0,091 (+0,09) 0,103 (+0,08) 0,45

*Mann-Whitney U testi, DHEA-S: Dihidroepiandrostenedion-silfat

600

30

500

400

20
300

100

KORTIZOL
DHEAS

-100
N= 3 26 N= 33 26
yanyt var yanyt yok yanyt var yanyt yok

YANIT YANIT

Sekil 5. Yanit durumuna gore ortalama kortizol degeri  Sekil 6. Yanit durumuna goére ortalama DHEA-S degeri

IN)

m

0,0

ORAN

yanyt var yanyt yok

YANIT

Sekil 7. Yanit durumuna gore ortalama kortizol/DHEA-S orani
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4.3. Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S Degerlerinin Sosyo-
demografik Veriler ve Klinik Ozellikler ile Karsilastiriimasi

Hastalarin yasi ile kortizol ve Kortizol/DHEA-S dederi arasinda iligki
bulunmazken (p>0,05) DHEA-S arasinda negatif korelasyon bulunmusgtur
(p<0,01 [Spearman korelasyon testi]) (Tablo 20).

Tablo 20. Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerlerinin yas ile

korelasyonu.

Kortizol DHEA-S Kortizol/DHEA-S
Yas | p* 0,052 0,000*** 0,026**
r -0,232 -0,405 0,265

*Spearman korelasyon testi ** p<0,05 *** p<0,01

Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/lDHEA-S degerleri cinsiyet ile
kargilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05 [Mann-Whitney U
testi]) (Tablo 21).

Tablo 21. Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerlerinin cinsiyet ile

kargilastiriimasi.

Kortizol DHEA-S Kortizol/DHEA-S

(Ort ss) (Ort £ss) (Ort £ss)
Cinsiyet
Kadin 15,46 (£5,66) | 207,08 (x127,32) | 0,09 (+0,08)
Erkek 13,51 (4,39) | 233,98 (x143,70) | 0,07 (x0,05)

p: 0,63 p:0,57* p:0,61*

*Mann-Whitney U testi

Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerleri egitim durumuna gore
farkhlik gostermezken (p>0,05), calisma durumu ile kargilastirildiginda;
kortizol igin anlamli bir iliski gosterilememis ama DHEA-S degeri ¢alisanlarda
calismayanlara oranla anlamli dizeyde yuUksek (p:0,011), Kortizol/DHEA-S
orani ise anlamh dizeyde disik bulunmustur (p:0,018 [Mann-Whitney U
testi]) (Tablo 22).
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Tablo 22. Kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degerlerinin egitim ve

¢alisma durumu ile kargilastiriimasi.

Kortizol DHEA-S Kortizol/DHEA-
(Ort ss) (Ort £ss) S
(Ort £ss)
Egitim
ilkdégretim ve alti | 12,48 (£4,93) 160,00 (+111,49) 0,07 (£0,06)
Lise ve Ustu 12,85 (x6,21) | 210,50 (x149,51) 0,04 (x011)
p:0,39* p:0,08* p:0,21*
Calisma durumu
Calisiyor 12,96 (£3,74) | 263,56 (£131,20) 0,06 (x0,03)
Calismiyor 13,70 (+6,07) | 188,31 (£123,08) | 0,10 (+0,09)
p:0,95* p:0,011** p:0,018**
*Mann-Whitney U testi **p<0,05
Kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degerleri medeni durum,

hastanin beraber yasadigi kisiler ve c¢ocuk sayisi ile karsilastirildiginda

anlamli bir fark gézlenmemigtir (p>0,05 [Mann-Whitney U testi]) (Tablo 23),

Tablo 23. Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerlerinin medeni durum,

yasadigi kisiler ve ¢ocuk sayisi ile karsilastiriimasi.

Kortizol DHEA-S Kortizol/DHEA-S
(Ort £ss) (Ort £ss) (Ort £ss)
Medeni durum
Evli 14,63 (£5,25) 212,81 (x116,86) | 0,09 (+0,06)
Bekar-dul- 12,88 (+5,50) 211,03 (x136,77) | 0,09 (+0,09)
bosanmis
p:0,11* p:0,65* p:0,58*
Yasadigi kisiler
Cekirdek aile 12,06 (£5,70) 161,57 (x137,08) | 0,06 (£0,09)
Diger 12,84 (15,13) 179,05 (£121,22) | 0,07 (+0,06)
p:0,266* p:0,894* p:0,578*
Cocuk sayisi
0-1 12,84 (16,15) 227,66 (x130,39) | 0,05 (£0,1)
>1 12,37 (+4,82) 199,21 (x129,14) | 0,07 (£0,06)
p:0,417* p:0,284* p:0,524*

*Mann-Whitney U testi
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Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerlerinin klinik 6zelliklerden;
son epizot suresi, hastalik suresi, epizot sayisi ve tedavi éncesi MADRS
puani ile korelasyonuna bakildiginda, biyolojik parametrelerin klinik 6zellikler
ile iliskisi gosterilemezken, hastalik suresinin hem son epizot suresi ile hem
de epizot sayisi ile anlamli olarak pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur

(p<0,01 [Spearman korelasyon testi]) (Tablo 24 ve 25).

Tablo 24. Biyolojik degerler ile klinik 6zelliklerin ile korelasyonu-I.

Kortizol | DHEA-S Kortizol/
DHEA-S
Kortizol ,20 ,32*
DHEA-S ,20 -,82*
Kortizol/DHEAS ,32* -,82*
Son epizot suresi ,05 ,04 -,02
Hastallk suresi -12 -,06 -,00
Epizot sayisi -, 11 -.07 ,00
ilk MADRS puani 14 ,04 ,03

Spearman korelasyon testi *p<0,01

Tablo 25. Biyolojik de@erler ile klinik 6zelliklerin ile korelasyonu-II.

Son epizot Hastalik Epizot | Tedavi dncesi
suresi suresi sayisl MADRS puani
Kortizol ,05 -,12 -, 11 14
DHEA-S ,04 -,06 -,07 ,04
Kortizol/DHEA-S -,02 ,00 ,00 ,03
Son epizot sUresi ,38* -.00 12
Hastalik suresi ,38* ,15* ,15
Epizot sayisi -,00 ,15* 19
ilk MADRS puani 12 15 ,19

Spearman korelasyon testi *p<0,01

Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerleri diger klinik 6zellikler ile
kargilastinldiginda tibbi hastalik diginda bir iligki gosterilemezken (p>0,05),
tibbi  hastalik varligi durumunda DHEA-S anlamli olarak dugsuk,
Kortizol/DHEA-S orani anlaml olarak ylksek bulunmustur (p<0,05 [Mann-
Whitney U testi] (Tablo 26).
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Tablo 26. Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S degerlerinin diger klinik

ozellikler ile kargilastiriimasi.

Kortizol DHEA-S Kortizol/
(Ort tss) (Ort xss) DHEA-S
(Ort £ss)

Ozgegmiste ruhsal
hastalik oykusu

Var

12,79(+4,88)

206,25 (+127,32)

0,08 (+0,065)

Yok 14,30(6,03) 218,18 (£133,94) | 0,10 (+0,10)
p:0,37* p:0,82* p:0,68*

Ailede ruhsal

hastalik oykusu

Var 13,18 (¢6,58) | 198,10 (£122,02) | 0,10 (x0,08)

Yok 13,57 (¢5,05) | 216,22 (+132,80) | 0,91 (x0,08)
p:0,42* p:0,71* p:0,98*

Tedavi oykiisu

Var 13,07 (¥5,46) | 213,90 (£139,50) | 0,09 (x0,07)

Yok 13,73 (£5,48) | 210,15 (x124,30) | 0,09 (x0,07)
p:0,68* p:0,81* p:0,66*

Yatis oykusu

Var 11,46 (+ 0,91) [89,20 (£11,31) |0,12 (£0,00)

Yok 13,53 (¢5,51) | 215,18 (¢129,69) | 0,092 (+0,08)
p:0,54* p:0,07* p:0,20*

intihar girigimi

oykusi

Var 13,93 (6,28) | 197,43 (£126,26) | 0,096 (+0,063)

Yok 13,34 (5,23) | 215,76 (x131,33) | 0,092 (+0,088)
p:0,90* p:0,63* p:0,50*

Tibbi hastalik

Var 13,44 (£5,71) | 181,40 (£122,00) | 0,11 (x0,10)

Yok 13,50 (£5,22) | 244,52 (+131,22) | 0,07 (x0,04)
p:0,97* p:0,031** p:0,042**

Travma oykiisu

Var 14,22 (£5,06) | 217,64 (£152,74) | 0,09 (x0,06)

Yok 13,20 (£5,59) | 209,43 (+x121,57) | 0,09 (x0,08)
p:0,33* p:0,76* p:0,55*

*Mann-Whitney U testi **p<0,05
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4.4. Tedaviye Devam Etmeyen Hastalarin Ozellikleri

Tedaviye devam etmeyen 12 hasta ile devam eden 59 hastanin Kortizol,
DHEA-S, Kortizol/DHEA-S degerleri

ve tedavi

oncesi

MADRS puani

karsilastirildiklarinda anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05 [Mann-Whitney
U testi]) (Tablo 27, Tablo 28).

Tablo 27. Tedaviye devam durumu ile kortizol, DEHA-S, kortizol/DHEA-S

iligkisi.
Kortizol | DHEA-S Kortizol/
N (%) (Ort £ss) | (Ort £ss) DHEA-S
(Ort ss)
Tedaviye devam | 12 (%16,9) | 12,01 181,67 0,07
etmeyenler (x4,71) (77,27) (x0,04)
Tedaviye devam | 59 (%83,1) | 13,77 217,72 0,09
edenler (£5,57) (x137,46) (£0,08)
Toplam 71(%100)
p:0,36* p:0,71* p:0,98*

*Mann-Whitney U testi

Tablo 28. Tedaviye devam durumu ile tedavi 6ncesi MADRS puanit iligkisi.

N (%)

MADRS puan

*

Y

Tedaviye devam
etmeyenler

12 (%16,9)

33,16 (£9,23)

Tedaviye devam
edenler

59 (%83,1)

34,44 (£5,94)

Toplam

71(%100)

0,22

*Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

5.1. Hastalarin Genel Ozelliklerinin incelenmesi

Bu calismada, kortizol/DHEA-S oraninin depresyon hastalarinda
antidepresan yanitini ongorebilmesine iligkin bir degeri olup olmadigini
arastirmak istedik. Bu amacla 71 hastadan tedavi dncesinde kanlarini aldik
ve kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degerlerine baktik. Alti haftalik
antidepresan tedavi sonrasinda hastalarin tedaviye yanitlarinin bazal kortizol,
DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degeri ile iligkili olup olmadigini degerlendirdik.

Calismaya katilan hasta sayisi, 12 hastanin kontrole gelmemesi ya da
ilact kullanamamasi nedeni ile 71’den 59’a dustu. Bu nedenle yanit durumu
ve biyolojik parametrelerin karsilastiriimasi 59 hasta tzerinden yapildi.

Hastalarin genel olarak sosyodemografik verileri incelendiginde;

grubun buyuk bir gogunlugunun kadin oldugu (%83,1), erkek oraninin %16,9
oldugu gozlendi. Bu belirgin fark depresyon tanisinin kadinlarda daha sik
konmasi ve bu tani ile hastaneye bagvurma oraninin kadinlarda daha yuksek
olmasi ile aciklanabilir. Bu durum istatistiksel agidan cinsiyete bagli
kargilastirmalarda sorun yaratmaktadir.

Hastalarin buyuk ¢ogunlugu egitim duzeyi olarak ilkogretim ve altiydi
(%63,4). Bu durum, ¢alismanin yapildigi ve hastanenin bulundugu bdlge olan
Kaynarca ilgesinin, goglerle beraber gelismekte olan ve daha c¢ok dusuk
sosyokulturel gevrenin yasadigi bir bolge olmasi ve hastalarin gogunun kadin
olmasi ile agiklanabilir.

Calisma durumu incelendiginde hastalarin blyuk ¢ogunlugunun
calismiyor oldugu goruldi (%73). Bunun nedeni hastalarin ¢cogunun kadin
olmasi ve kadinlarin gogunun ev hanimi olmasi olabilir.

Olgularin buyuk ¢ogunlugunun evli oldugu (%67,6) ve cekirdek aile
yapisl iginde (%56,3) yasadigi goruldu. Genis aile orani %9,9 bulundu. Bu
oran, aile apartmanlarinin yaygin oldugu bdlge icin dustk sayilabilir. Cocuk

sayisli ortalamasi 1,74 bulundu.
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Hastalarin genel olarak klinik verileri incelendiginde; ilk

gbriusmede elde edilen MADRS puan ortalamasi 34,44 (+5,94) bulundu. Bu
ortalama orta-agir depresyon sinirina gok yakin bir degerdir (sinir deger: 36).
Alti haftalik tedavi sonrasi dlgulen MADRS ortalamasi ise 18,86 (£9,90) idi.
Ortalama MADRS puanindaki bu dusus istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Sekil 2).

MADRS puanlarina gore depresyon siddeti bakildiginda, hastalarin
%11,8’1 hafif, %47,5'i orta, %40,7’si agir siddette depresyona sahiptirler
(Sekil 1). Hastalarin buylk ¢ogunlugu orta-agir depresyon grubuna girse de
ortalamanin orta siddete daha yakin oldugu gorulmektedir. Bu durum
calismamiza ¢ok agir siddette depresyonu olan, yatis gerektirecek, intihar
riski tagtyan hastalari almamamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi MADRS puanlari arasindaki %50’lik dusus
esas alindiginda bulunan antidepresana yanit orani %55,9'dur. Hastalarin
%44,1’i alti haftalik tedavi sonunda antidepresana yanit vermemiglerdir. Bu
veri yapilmis diger arastirmalar ile uyumludur. Simdiye kadar yapiimis en
blylk depresyon sagaltim calismasi olan ve klinik uygulamadaki gergek
populasyonu temsil etmeye en yakin gérinen STAR*D calismasina gore ilk
antidepresanla yanit orant %47 dolayinda bulunmustur (Yazici, 2009).
Papakostas ve arkadaslari, major depresif bozuklukta antidepresan
kullanimini igeren, 163 adet randomize, cift kor, plasebo kontrolli galismayi
derlemigler ve antidepresana yanit oranini %53,4 bulmuslardir (Papakostas
ve ark., 2004).

Hastalarin ne kadar suredir depresyon hastasi olduklarina
bakildiginda bulunan ortalama deger 1076,01 gundur. (yaklasik 35 ay ya da
3 yil). Bize basvuru anindaki son epizotlarinin siresinin ortalamasi 194,69
gun, yaklasik 6,5 aydir. Simdiye kadar gegirilen toplam epizot sayisinin
ortalamasi ise 1,45dir. Bu veriler de c¢alismaya katilan hastalarin
depresyonlarinin agirhgi ve kronikligi konusunda fikir vermektedir. Bu alanda
yapiimig ¢alismalarin gogunda calismaya alinan hastalarin toplam hastalik
sureleri ve epizot sayilari gok daha yuksek bulunmustur (Markopolou ve ark.,
2009; Riedel ve ark., 2011).
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Hastalarin ortalama serum Kkortizol, DHEA-S ve Kkortizol/DHEA-S
degerleri sirasiyla 13,47 pg/dl, 211,63 pg/dl ve 0,09 olarak bulunmustur. Bu
degerler laboratuvarin sinir degerleri géz onune alindiginda normal sinirlar
icerisine girmektedir. Calismamizda saglikli kontrol grubunun olmamasi,
depresyonun bazal kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S orani Uzerine
etkisini arastirmamizi engellemektedir. Yapilan c¢aligsmalarin ¢ogunda
depresyon hastalarinin bazal kortizol seviyeleri saglikli kontrollere gore
yuksek olarak bulunmustur (Seidman, 2007). Ancak Kkortizol degerlerinin
normal sinirlar icinde ¢ikmasi daha 6nce yapilmis baska arastirmalarda da
go6rulmustir (Young ve ark., 2002; Seidman, 2007; Kartalci ve ark., 2008).
Kortizol degerinin ylUksekligi depresyonun tipine gore de degisebilmektedir.
Melankolik ve psikotik depresyonda artmasi beklenirken, atipik ve mevsimsel
depresyonda azalmasi gdzlenebilir (Turkgapar ve ark., 1997; Belanoff ve
ark., 2001; Juruena ve ark., 2004).

Depresyonda DHEA (DHEA-S) degerleri ilgili yapiimis c¢alismalarin
¢ogunda celiskili sonuglar alinmigtir. Duzey, ¢alismalarin bazilarinda yiksek,
bazilarinda kontrol grubu ile benzer, bazilarinda ise kontrol grubundan dusuk
cikmaktadir (Seidman, 2007).

Young ve arkadaslarinin ilag tedavisi altinda olmayan 39 unipolar
depresyon hastasi ve 41 saglikh kontrol ile yaptigi ¢alismada, depresyon
hastalarindaki bazal kortizol ve DHEA degeri saglikli kontroller ile fark
gOstermezken, kortizol/DHEA orani sagliklilara gére depresyon hastalarinda
anlamli olarak daha yuksek c¢ikmigtir. Arastirmacilar kortizol degerinde fark
bulunamamasini, hastalarin tanilarinin  melankolik olmayan depresyon
olmasina baglamislardir (Young ve ark., 2002). Kartalci ve arkadaslarinin
depresyon hastalarinda noérostreoidler ve kognitif fonksiyonlari arastirmayi
hedefledikleri galigmalarinda; 43 kadin depresyon hastasinin, 22 saglikli
kontrol ile karsilastirildigr bazal kortizol degeri, saglikli kontrollerden farksiz
cikarken, DST’e ylUksek oranda kor cevap verdikleri gézlenmigtir. Yine ayni
calismada, bazal DHEA-S degeri kontrollerden anlamli olarak yuksek
bulunmus ve tedaviden sonra normale dondugu gorulmustir. Bu durum

DHEA-S’in, depresyonda kortizolin depresif duygudurum ve biligsel
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bozukluklar gibi zararl etkilerini telafi etmek amaciyla yiukselmis olabilecedi
seklinde aciklanmistir (Kartalci ve ark., 2008). Saranddl ve arkadaslarinin
depresif bozuklukta hipotalamo-pitliter-adrenal ve hipotalamo-pituiter-tiroid
eksen bulgularini arastirdiklari galismalarinda, DST uygulanan 20 depresyon
hastasi ve 20 saglikli kontrolin bazal kortizol seviyeleri arasinda fark
bulunamamistir (Sarandél ve ark., 2003). Assies ve arkadaslarinin 13
depresyon hastasi ve 13 saglikli kontrolde yaptiklari bazal kortizol ve DHEA-
S Ol¢cimlerinden, kortizol degeri hasta ve kontroller arasinda farklilik
g6stermezken, DHEA-S farkhlik gdstermis, hastalarda belirgin olarak ytuksek
cikmistir. Bu calismada da kortizolin normal olmasi depresyonun tipi ile
iligkilendirilmistir (Assies ve ark., 2004). Paslakis ve arkadaslarinin,
venlafaksin ve mirtazapinin DHEA-S Uzerine etkisini arastirmak amaciyla 70
depresyon hastasi ve 33 kontrol ile yaptiklari c¢alismada da bazal DHEA-S
seviyesinin saglikli kontrollerden farkh olmadidi bulunmustur (Paslakis ve
ark., 2010).

Depresyon olgularinin 6zge¢cmigte ruhsal hastalik oOykusu, ailede
ruhsal hastalik dykusu, daha 6nce goérdugu tedavi, intihar girisimi dykusu ve
hastaneye yatis bilgileri incelendiginde, %54,9’unun daha énce psikiyatrik bir
yakinmasi oldugu ve %39,4'Unun psikiyatrik tedavi gordugu bulunmustur.
Hastalarin aile dykulerine bakildiginda %25,4’Gnun soygecmisinde psikiyatrik
bir hastaligi olan yakini oldudu, bunun %12,7’sinin depresyon oldugu
goéruldu. Bu veriler depresyon hastaliginin yineleyici olmasi, kroniklesme
riski, tedaviye yanitin duguklugu ve kalitimsal 6zellige sahip oldugu bilgileri
ile tutarhdir (Blazer, 2000).

Hastalarin %22,5’inin intihar girisimi, %2,8’inin ise hastaneye yatis
oykusu bulunmaktadir. Yatis sayisinin  duguklugunin nedeni basvuru
sirasinda depresyon siddeti ¢cok agir olan hastalarin ¢alismaya alinmamasi
olabilir.

Hastalarin %26,8’inin dykusunde cinsel, fiziksel ya da duygusal travma
bulunmaktaydi. Travmalarin depresyonun etiyolojisinde onemli yere sahip
oldugu bilinmektedir (Seidman, 2007).
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5.2. Hastalarin Antidepresana Yanit Durumunun incelenmesi

Yanit veren ve vermeyen dgrubun sosyodemografik verileri

incelendiginde; yasin artmasi ile yanit azalmaktadir. Bu veri daha dnceki

bazi ¢alismalar ile uyumludur. Bu g¢alismalarin sonucunda yas ile tedaviye
direng dogru orantih gikmigtir (yas ilerledikge tedaviye direng artmaktadir).
Arastirmacilar bu durumu, yas ilerledikge ilag kullaniminin artmasi, bu
ilaglarin depresyona neden olabilmesi (steroidler, rezerpin, metildopa,
antiparkinson ilaglar, ve beta blokerler gibi) ve yaslilarin daha ¢ok kayiplari
oldugu ve saglik sorunlari, yalnizlik, emeklilik, para problemleri gibi daha ¢ok
stresbre maruz kalmalarinin tedaviye yaniti etkiledigine baglamiglardir
(Paykel ve ark., 1973; Keller ve ark., 1986).

Cinsiyet ile yanit iliskisine bakildiginda kadinlar ile erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamasa da kadinlarda yanit verme
%61,2 iken bu oran erkeklerde %30’dur. Erkek hasta sayisinin azligi bu
durumu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Benzer sekilde ¢alisma durumuna
bakildiginda ¢alisan grupta calismayana oranla yanit orani daha dusuk
bulunmustur (sirasiyla %37,5-%62,8) ama iki grubun orantisiz hasta sayisi
nedeni ile bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Yanit durumu, egitim seviyesi ve medeni durum acisindan farklihk
gOstermemigtir. Aile yasami goz onune alindiginda, yalniz yasamak ile aile
ile birlikte yagamak arasinda orneklem sayisi ¢ok farkl oldugundan ¢ekirdek
aile ile digerlerini karsilastirdik ve ilaca yanit verme acgisindan bu iki grup
agisindan bir fark bulamadik. Cocuk sayisi ile antidepresana yanit arasindaki
iligkiye bakildiginda hi¢ gocugu olmayan ya da tek ¢ocuga sahip olan
hastalarin, 1’den fazla ¢ocuga sahip olanlara kiyasla antidepresana yanit
verme oranlari daha yuksek bulundu. Bu durum c¢ocuk sayisinin artmasi ile
artan ekonomik yukun ve gocuga iligkin ortaya ¢ikabilecek diger problemlerin
cevresel risk faktorl yaratarak antidepresana yaniti azaltabilecegi varsayimi
ile aciklanabilir.

Yanit veren ve vermeyen qrubun klinik verileri incelendiginde;

yanit ile tedaviye baslamadan 6nceki MADRS puani, hastaligin siddeti,
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simdiki epizotunun suresi, hastaligin suresi, epizot sayisi, 6zge¢miste ruhsal
hastalik oykusu, ailede ruhsal hastalik oykusu, yatis oykusu, intihar oykusu,
tedavi oykusu, tibbi hastalik dykusu ya da travma Oykusu arasinda bir iligki
bulunamamistir.

Bizim ¢alismamizda iligski gosteremesek de, hastaligin siddeti ile yanit
durumunun  arastinldigi  ¢alismalarda  orta-giddetli  depresyonlarin
antidepresan tedaviye direng ile iligkili oldugunu gosteren yayinlar vardir.
Kronisite ile yanit iligkisi arastirildiginda, kronik depresyon hastalarinin daha
kotl yanit verdigine dair veriler olsa da bunu desteklemeyen pek ¢ok calisma
da bulunmaktadir (Berlim ve Turecki, 2007). Fabian ve arkadaslarinin 60
yasli depresyon hastasi ile yaptigi calismada, o epizotun suresi ile yanitsizlik
iligkili gcikarken, Schile ve arkadaslarinin 33 depresyon hastasi ile yaptiklari
calismada, yanit durumunun epizot slresi, sayisi ve hastaligin suresi ile
iliskisi gosterilememistir (Fabian ve ark., 2001; Schile ve ark., 2009). Riedel
ve arkadaslarinin depresyon ve yanit Uzerine daha Once yapilmis
arastirmalari gézden gegirirerek derledigi bilgiler sonucunda depresyonda
tedaviye yanitin en 6nemli klinik éngdértculerini, hastaligin ciddiyeti, énceki
hastaneye yatis sayisi ve o anki epizot suresi olarak bulmuslardir. Bu
caligmalardaki hastalar yatan hastalardir ve bizim c¢alismamizda iligki
bulamamamizin nedeni depresyon siddeti agisindan ¢ok agir ve yatan

hastalari ¢alismaya almamamiz olabilir (Riedel ve ark., 2011).

5.3. Yanit Durumu ile Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

Antidepresana yanit verenler ile vermeyenlerin kortizol, DHEA-S ve

kortizol/DHEA-S degerleri karsilastirildiginda bir iliski bulunamamistir.

Kortizol depresyonda pek ¢ok defa arastiriimis olsa da, “Kortizol/DHEA(S)”
degerinin tedaviye direngli depresyon olgularinda bir anlami olup olmadigina
bakan tek bir c¢alisma mevcuttur. Markopolou ve arkadaslarinin
calismasinda, tedaviye direngli hastalarin plazma kortizolu, DHEA ve
kortizol/DHEA degerlerine bakilmis ve bu degerler yas, cinsiyet ve vicut kitle

indeksi bakimindan eslesen saglikhi kontroller ile kargilastiriimistir. Bu
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calismada ayrica kortizol, DHEA ve oran, yatarak degerlendirmeye alinan alt
depresyon hasta grubunda tedavi mudahalesi 6ncesi ve sonrasi olarak
cahisilmig ve tedavi yaniti ile iligskilendirilmigtir (Markopolou ve ark., 2009).
Markopoulou ve arkadaslarinin calismasinda, daha Once antidepresana
direncgli oldugu bilinen hastalar saglikli kontroller ile karsilastirildiginda,
direncgli hastalarin kortizol ve kortizol/DHEA oranlarinin saglikh kisilere gore
daha yuksek oldugu bulunmustur.

Bu calismada ayrica direngli bu hastalara tekrardan bir tedavi
dizenlemesi sonucu antidepresana yanit arastiriimis ve antidepresana yanit
vermeyen ve verenler bu degerler agisinda kiyaslanmistir. Sonugta
calismamiza benzer sekilde kortizol degeri agisindan fark bulunmadigi ancak
calismamizdan farkli olarak, DHEA ve oranin farklh oldugu goralmuagtur. Yanit
veren grubun kortizol/DHEA orani daha yuksek, DHEA de@eri daha dusik
bulunmustur ve bu durum biyolojik etyolojinin agir bastigi depresyon
hastalarinda oran yuksekliginin daha belirgin oldugu ve bu hastalarin
antidepresanlar gibi biyolojik tedavi yontemlerine daha iyi yanit verdikleri
seklinde yorumlanmistir. Bu veriler arastirmacilari, HPA aksini
degerlendirmede, net glukokortikoit aktiviteyi (fonksiyonel hiperkortizolemiyi)
gOstermesi ve gun iginde daha stabil kalmasi nedeni ile “kortizol/DHEA”
oraninin kortizol degerinden ¢ok daha degerli oldugu sonucuna goéturmustur
(Markopolou ve ark., 2009).

Yapiimig olan bu calisma ile bizim c¢alismamiz arasinda buyuk
farkhliklar gbze garpmaktadir. Markopolou ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
yaniti degerlendirmek icin galismaya alinan hastalar ¢odunlugu zaten ilag
tedavisi alan, tedaviye direngli olduklari bilinen, yatan hastalardir. Bu
hastalarin 23’0 Thase&Rush siniflamasina goére evre 5, 1’i evre 4, 4’ ise
evre 3’tlr (bizim hastalarin %60’1 hafif-orta siddet depresyon hastalaridir).
Ortalama son epizot sureleri 38 ay (bizim calismamizda 6,5 ay), hastalik
sureleri 18 yil (bizim ¢galismamizda yaklasik 3 yil), ortalama epizot sayisi 5'tir
(bizim calismamizda 1,5). Hastalarin 15/28’inde komorbid bir psikiyatrik
hastalik vardir (bizim ¢alismamizda komorbiditesi olan hastalar ¢alisma disi

tutulmustur). Dolayisi ile depresyon siddetleri cok daha agir ve sureleri gok
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daha uzundur. Ayrica bu calismada hastalarin aldiklari ilaglar sadece
antidepresanlar degil, ayni zamanda duygudurum dengeleyicileri,
antipsikotikler, T3, buspiron ve benzodiazepinlerdir.

Fabian ve arkadaslari, yaslh depresyon hastalarinda (n:60)
antidepresana yanit durumuna goére kortizol, DHEA ve DHEA-S
duzeylerindeki tedavi Oncesi ve sonrasi deg@isimi arastirmislar ve yanit
verenlerin tedavi sonrasi DHEA ve DHEA-S duzeylerinin tedavi dncesine
gére anlamli diuzeyde azaldigini bulmuslar. Bu calismada ek olarak, yanit
verenler ve vermeyenler, kortizol, DHEA ve DHEA-S’in tedavi Oncesi
degerleri acisindan da kiyaslanmis ve bizim sonucumuza benzer sekilde iki

grup arasinda bir fark bulunamamigtir (Fabian ve ark., 2001).

5.4. Kortizol, DHEA-S ve Kortizol/DHEA-S Degerlerinin incelenmesi

Kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degerleri sosyodemografik veriler

acisindan__incelendiginde; parametreler, cinsiyete, egitim durumuna,

medeni duruma, hastanin kimlerle yasadigina ve ¢ocuk sayisina gore bir
farkhlik gostermemektedir. Ancak DHEA-S ve oran yasa gore degismekte,
yas arttikga DEHA-S degeri azalmaktadir. Bu bulgu literatirle uyumludur
(Seidman, 2007).

Calisma durumu ile DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degerleri arasinda bir
iliski gozlenmistir. Calisanlarda ¢alismayanlara oranla anlamli olarak, DHEA-
S degeri daha yUksek, kortizol/DHEA-S dederi daha dusik bulunmustur.

Kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S degerleri klinik veriler

acisindan __incelendiginde; bu degerler ile, 6zge¢miste ruhsal hastalik

oykusu, ailede ruhsal hastalik oykusu, tedavi oykusu, yatis oykusu, intihar
girisimi 6ykusu, travma Oykusu arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir.

Tibbi hastalik durumu ile kortizol iliskisiz, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S
iligkili ¢cikmustir. Tibbi hastaligi olanlarda DHEA-S daha disuk, oran daha
yuksektir.
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5.5. Klinik Degerlerin Korelasyonu

Klinik degerlerin (kortizol, DHEA-S, kortizol/DHEA-S, son epizot siiresi,
hastalik siliresi, epizot sayisi ve tedavi oncesi MADRS puani) birbiri ile
iliskileri incelendiginde; hastalik stresi ile son epizot slresinin birbiri ile
pozitif korelasyon gosterdigi, ve yine hastalik suresi ile epizot sayisinin pozitif
korele oldugu bulunmustur. Son epizotun suresi, hastalik slresi ya da epizot
sayisi ile kortizol, DHEA-S ya da Kkortizol/DHEA-S arasinda iliski
bulunmamistir (Tablo 25).

Literatirde son epizot sdresi ile kortizo/DHEA-S oraninin pozitif
korelasyon gosterdigini bulan bir ¢alisma vardir (Young ve ark., 2002).
Assies ve ark. 13 depresyon hastasinda hastaligin giddeti ile kortizol ve
DHEA-S iligkisine bakmislar ve her iki hormonun da hastalik siddeti ile
iligkisini bulamamislardir. Ama regresyon analizinde hormonlar beraber
olarak arastirildiginda -sabah ve aksam olmak Uzere 4 deger de
degerlendirmeye alindiginda- semptom ciddiyetini 6n  goérebildigini
goOstermiglerdir (Assies ve ark., 2004). Schile ve arkadaslari 5 haftalik
antidepresan tedavisi sonrasi 12 yanit veren, 11 yanit vermeyen depresyon
hastasinin  hastalik  ciddiyeti ile kortizol, DEHA-S ve oranlarini

kargilastirmiglar ve anlamli iligki bulamamiglardir (Schale ve ark., 2009).

5.6. Tedaviye Devam Etmeyenlerin Durumunun incelenmesi

Tedaviye devam etmeyenler, devam edenlerle, biyolojik degerler (kortizol,
DHEA-S ve kortizol/DHEA-S) ve tedavi oncesi MADRS puani agisindan
kargilastirnildiklarinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Tedaviye devam
etmeyenlerin  sayisinin  azligi  gug¢li  bir  karsilastirma  yapmay!

zorlastirmaktadir.

59



5.7. Calismanin Kisithlhiklari

Calismanin en blyuk kisitlihdr bir kontrol grubunun alinmamasi olabilir.
Kontrol grubu almamamizin nedeni, ¢calismanin esas hedefinin, bozukluktan
¢cok antidepresana yanit ile kortizol, DHEA-S ve kortizol/DHEA-S iligkisinin
arastinimasi olmasiydi. Bu nedenle kargilastirmalarimiz, depresyon hasta
grubu iginde antidepresana yanit verenler ve vermeyenler arasinda sinirli
kalmistir. Saglikli kontrol grubu olsaydi, depresyonun, kortizol, DHEA-S ve
kortizol/DHEA-S degerlerine etkisini de degerlendirebilirdik.

Kortizol Olgimu bir defa yapilmistir, kortizolin gun icindeki degisimi
g6z énunde bulunduruldugunda birden fazla 6lgim yapmak kortizol seviyesi
ile ilgili daha guvenilir bir deger verebilirdi ancak calismadaki asil hedef
kortizol/DHEA-S oranini arastirmak oldugu ve bu oran daha stabil bir deger
oldugu icin bu durum ¢ok dnemli bir kisitlilik olarak gorulmeyebilir.

Bu konuda yapimis diger c¢alismalar kortizol, DHEA-S ve
kortizol/DHEA-S oranini tedaviye baslamadan 6nce, tedavinin seyri sirasinda
ve tedavi sonrasinda olgmus, hormon seviyesindeki degisimlerin tedaviye
yanitla iligkisini incelemiglerdir (Fabian ve ark., 2001; Markopolou ve ark.,
2009; Schule ve ark., 2009; Paslakis ve ark., 2010). Bizim ¢alismamizda bu
degerlerin sadece bir kez olgulmus olmasi bir kisitlilik olabilir.

Depresyon siddeti agisindan agir, intihar riski olan hastalar ve ek
psikiyatrik tanisi olan hastalar, ¢alismanin poliklinik hastalari ile yapilmasi ve
6 haftadan 6nce goérisme yapilmamasi nedeni ile galismaya alinmamislardir.
Daha once bu konuda yapiimis ¢alismalarin ¢gogu ise yatan hastalar ve daha
agir depresyonu olan hastalar ile yapiimistir. Bu hastalari galisma digi
birakmak depresyonun daha siddetli oldugu durumlarda antidepresan yanit

ile biyolojik parametrelerimizi degerlendirmemizi engellemigtir.



6. SONUG VE ONERILER

Kortizol ve DHEA(S) depresyonda siklikla galisiimis olsa da antidepresana
yanit ve direng ile iligkileri agisindan literatirde pek fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizin, tedavi altinda olmayan, poliklinikten
(ayaktan) takip edilen major depresyon hastalarinda, antidepresana yanit ile
kortizol, DHEA-S, kortizol/DHEA-S liskisini arastirmayi hedefleyen
literaturdeki tek galigma oldugu gorulmektedir.

Yatan, ¢ogunlugu agir depresyon hastalarinda, kortizol, DHEA-S ve
kortizol/DHEA-S orani ile antidepresana yanit arasindaki iliskiye bakan
calismalar bu konuda celigkili sonuglara goturse de direngli ve siddetli major
depresyon olgularinda tedaviye yanitin dngoérucusu olarak yararli olabilecegi
bulunmus ama bu c¢alismanin sonuglarina gore, ¢ogu orta-hafif siddette
major depresyonu olan, intihar girisimi olmayan, psikotik olmayan, ayaktan
izlenen poliklinik hastalarinda tedaviye yanitin 6nceden kestirilmesinde
yararli bulunmamigtir.

Depresyon siddeti ve alttipleri agisindan tanimlanmis ve genis hasta
orneklemleri ile yapilacak olan ilerideki calismalar, antidepresana yanitin
ongorilmesinin gittikge dnem kazandi§i bu dénemde, kortizol, DHEA-S ve
Ozellikle de kortizol/DHEA-S orani gibi daha stabil belirteclerin bu konu

hakkindaki degerini netlestirecektir.
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PROJE ADI: Kortizol/DHEA-S  Oraninin  Major  Depresif = Bozukluk
Hastalarinda llag Sagaltimina Yanitin  Ongorilmesindeki  Degerinin
Arastiriimasi

Marmara Universitesi Psikiyatri Anabilim Dal’'nda gérevli Prof. Dr. Kaan
Kora ve Dr. Ozlem Cakici tarafindan yiritilen ‘Kortizol/DHEA-S Oraninin
Majér Depresif Bozukluk Hastalarinda ilag Sagaltmina Yanitin
Ongérulmesindeki Degerinin Arastiriimasi’ isimli galismayla ilgili bilgilendirme
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cevaplar verildi. Ayrica hakkimda oOgrenilen bilgilerin onayim olmadan
arastirma disinda kullanilmayacagi konusunda aydinlatildim. Bu ¢aligsmaya
kendi rizam ile higbir baski altinda kalmadan katiimay! kabul ediyorum.
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cikmam tibbi ve hukuki haklarimin korunmasini degistirmeyecektir.
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Dul
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Universite
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ilk psikiyatri basvuru tarihi-sebebi:
Simdiki hastaliginin baslangic yasi-tarihi:
Bu hastalik nedeni ile doktora ilk basvuru zamani:

Bu hastalik nedeni ile ilk tedavi yasi:

Hangi tedaviler gordugi: tedavi yanit:

Simdiki epizot: baslangic zamani:

Doktora basvurana kadar gecen siire:

Gecgmis slisid oyklsu:

Psikiyatrik nedenle hastaneye yatis:

Tibbi hastalik 6ykisi:

Cocukluk travmasi:

var cinsel fiziksel duygusal
yok
Alkol sigara madde: kullaniyor

yasal bilinmiyor

kullanmiyor
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Ek 4. Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS)

Psikiyatride Kultaniian Klinik Olgekler

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON
OLCEGI (M.A.D.R.S.)

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agik uglu sorulardan baslayarak, ayrintih olanlara dogru
ilerleyen siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan sorularin soruldugu bir klinik g6-
rismeye dayanmalidir. Ol¢iimii yapan, 8lciimiin tanimlanan 8lgek basamaklarinda mu (0-2-4-6),
yoksa bu basamaklarin arasmda mu (1-3-5) derecelendirilecegine karar vermelidir.

Olcekteki maddelere gore derecelendirilemeyen bir depresif hastayla kargilasmanin ¢ok seyrek ola-
bilecegini hatirda tutmak énemlidir. Hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa, degerlendirme alisilage-
len klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuglan ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler temel alina-
rak vapilmahdir. Olgek, dlgtimler arasindaki herhangi bir zaman arahid: icin kullamlabilir; degerlen-
dirme haftada bir ya da farkl stireler icin yapilabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER

Durus, konusma ve yiiz ifadesine, veis, hiiziin ve tmitsizligin yansimast (gelip gecici mut-
suzluktan fazladir).
Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

— 0 Kederli degil
— 1
Keyifsiz gériiniir, ancak zorluk gekmeden neselenebilir.

2
3
— 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz gériiniir.
5
6

Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. {leri derecede iimitsizdir.

I1. iFADE EDILEN KEDER

Goriiniige yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygudurumunu tanimlar. Bunia-
ra nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecedi ve umutsuzluk duygulari da dahildir.

Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne élcide etkilenmekte olduguna gore deger-
lendirin.

— 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.
1
— 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.
Yaygin keder ve hiizin. Duygudurumu yine de dig kosullardan etkilenebilmektedir.

Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.
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Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi

M. iCSEL GERGINLIK

lvi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuziuk, teldstan, panik, dehset ya da 1stirap duygula-
rina kadar varan zihinsel gerginlik.

Yogunluk, stklik, siire ve yatigtirilma ihtiyac: derecesine gére degerlendirilir.

0

W N -

o

6

Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardur.
Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizhk duygulan vardir.

Siirekli igsel gerginlik duygulan ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa
cikabildigi panik halleri mevcuttur.

Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa cikilamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gére uyku stiresinde ya da derinligin-
deki azalmadir.

0
1
2

3
q
5
6

Her zamanki gibi uyumaktadir.

Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafif¢ce azalmus, yiizeysel ya da dinlendirmeyen
uyku mevcuttur.

Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat sire ile bslinmustir.

lki ya da ii¢ saatten az uyumaktr.

V. iISTAH AZALMASI

Ivi oldugu zamana gére istah azalmast.
Yemegde karst istek kaybt ya da yemek icin kendisini zorlama ihtiyacina gére derecelendirin.

Normal ya da artmis igtah.
Istah biraz azalmstir.
Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.

Yemek yemesi icin zorlanmasi gerekmektedir.
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Psikiyatride Kullanilan Kiinik Olgekler

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diisiincelerini toplamasindaki gtcliiklerden, is glic gérebilmesine engel olan tam bir
dikkat kaybina kadar dedisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik derecesine gore de-
gerlendirin.

0

W N e

(%2}

6

Dikkat toplama giigliigii yoktur.
Kisi diisiincelerini toplamakta zaman zaman gigliik ¢eker.

Okumayw1 ya da bir konusmay: siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama ve
diisiincenin strdiriilmesinde gtigliik.

Biiyiik giigliikle okuyabilir ya da konugmasim stirdiirebilir.

VII. BiTKINLIK/YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede gériilen giicliik ya da yavashk.

0

AW N

Basglama gii¢liigii hemen hemen hic yoktur. Hareketlerde agirhk bulunmamaktadir.
Faaliyetlere baslamakta giicliik.
Basit giindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yiiriitiiliir.

Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hicbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. HISSEDEMEME

Cevreye karst veva normalde haz veren seylere karst ilginin azalmasi. Olaylara ya da kigile-
re yeterli duygusal tepki verme yetenedi azalmistir.

0
1
2

3
4
5
6

Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

Cevreye Kkars: ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara kars: duygu kaybi.

Duygusal olarak fel¢ olma hissi, éfke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve
arkadaslara karsi tam ve hatta ac1 veren duygu kayb.
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Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi

IX. KOTUMSER DUSUNCELER

Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, hor gérme, glinahkérlik, pismanlik ve yikil-
mishk duygulan

— 0
— 1

!
W N

Kétiimser diistinceler yoktur.
Basansizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden duistinceler.

Devamh kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun sucluluk ya
da giinahkarhk diisiinceleri. Gelecek hakkinda kétiimserligi gittikce artar.

Yikilmighk, pismanlk ya da affedilmez giinahkarhk hezeyanlar. Sarsilmaz ve anlasilmaz
bir sekilde kendini suglama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deder olmadigina iligkin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, in-
tihar diisiinceleri ve intihara hazirlanma.

Intihar girisimleri tek bagina derecelendirmeyi etkilememelidir.

— 0

|
BN =

o,

Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.
Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar distinceleri.

Olse daha iyi olacagim diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olasi bir ¢6ziim
oldugunu distiniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

Firsat buldugunda intihar icin acik planlar. Intihar hazirhg igindedir.

Toplam puan:
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