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1. GIRIS

Giiniimiizde psikivatrik sorunlar bireysel ve toplumsal boyutta onemli bir halk saghg:
problemi haline gelmistir. Trbbi yardim i¢in basvuran hastalann bityik bir gogunlugunda
miidahaleyi gerektirecek dizeyde psikiyatrik sorun bulunmaktadir Psikiyatrik bozukluklar
cevirebilecegimiz depresyon; anlik bir ruh hali, bir sendrom veva bir hastalik olarak kar simiza
cikabilir.

Major depresyon hastalarmda gorillen ice g¢ekilme, uyku problemleri, istahla ilgili
problemler, sikinti, huzursuzluk, anhedoni, enerji kaybi, pismanhk duygular, kendine
bakimda bozulma, uzun siireli ilag kullanmaya bagli sorunlar hastalarin saglikli vasam
stirdiirmelerine engel olmaktadur.

Cesitli caligmalar gdstermistir ki folat eksikligi yiiksek oranda mental semptomlatla,

ozellikle de depresyon ve kognitif gerilikle iliskilidir. Psikiyatrik hasta gruplannda yapilan

¢alismalarda da folat eksikliginin oran: ficte birin iizerindedir.

Folik asit ve Vit-B12 tiim insan yasamu boyunca SSS’nin fonksiyonlart i¢in &nemlidir.

Monoamin nérotransmitterlerin senteziyle iliskili metilasyon reaksiyonlannda tek karbon

vericisi olarak gorev ahrlar. Folat direk olarak piirin prektirsdrlerinden niikleotid sentezinde

ve indirek olarak da tRNA’min sentazinde rol alir. Yeterli folat seviyeleri, noral stem cell
proliferasyonu, ngronlarin ve glialarn farklilagmasini, sinaptogenezi , myelinizasyonu, néron
ve glialatin yasamlanm stirdtirmesinde ve sinaptik plastisitede nemlidit Kisacas: sinir
sisteminin geligmesinde ‘norogenezde’ rol alir. Folatin eksikligiyle bu fonksivonlarda
"zazahnaya baglayacaktir. Gebelerde folik asit eksikliginin n&ral tiip defektine neden oldugu
_-_'é_('isterilmig,tir Benzer sekilde erigkin yasamda ise folat eksikliginin depresyonun ve
i?Oﬁ'eIlilliaa etiyopatogenezinde 1ol alabilecefine iligkin veriler vardir Homosisteinden

NCtionin sentezinde folat metal vericisidir ve B12 kofaktor olarak kullamir. Metionin SSS°de




-, metilasyon vericisidir. Metionin’in yeteri kadar yapilamamasi DNA tamirinde eksiklige vol
acacakitir.

Vit-B12 veya Folat eksikligivle metionin sentezindeki bir aksaklik plazma homosistein
: seviyesini arttirmaktadir Hem folik asit hem de Vit-B12 eksikliginin plazma homosistein
seviyesinin sensitive bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Ayrica homosistein exito-toksik

 bi maddedir. SSS ekstraseliler homosisteinden etkilenir  Artmig homosisteinin  DNA

hasarina, NMDA reseptorlerinin hasarina, apoptozise ve sinaptik fon ksivon bozukluguna yol
agmaktadir. Artmis homosisteinin koroner arter hastalifi, myokard infarktiisi, periferal
oklusiv hastalik, retinal vaskiiler okluzyon, ndral tilp defekt ile iliskili oldugu bilinmektedir

Bu caligmamn amaci; major depresyonda depresyonun siddeti, hastalik dykiisii ve
demografik 6zelliklerle B12, folik asit, homosistein diizeyleti arasindaki iliskiyi ortaya

- koyabilmeyi ve hastaligin tedavi siirecinde bunlarin degisimini gzlemlemektir.
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2. GENEL BILGILER

Major depresyon insanin diigiince davranis ve duygu alanlarinda ¢okkiinliik varatan
ciddi bir hastahktir. Depresyon tiim diinyada yeti yitimi agisindan ilk 3 siraya girmektedir ve

2020 yihinda ilk suaya yiikselmesi beklenmektedir
Epidemiyoloji:

Insidans: erkeklerde 1/100, kadinlarda 3/100, prevalans: erkeklerde 2-3/100, kadinlarda
.5—10/ 100, yasam boyu beklenen : erkeklerde %10, kadinlarda %20, cinsiyet: E/K orani:1/2
Baslangi¢ yast 20-50 arasinda degismekle birlikte ortalama baglangic yast 40 tr. %50°si 40
yaslndan once, %10°u 60 yagindan sonra ortaya ¢ikar. Kadinlarda 35-45 vyaslar arasinda,
erkeklerde 55-70 yaslar arasinda pik yapar Iiksal farklilik yoktur. Sosyokiiltiirel faktérler;
-~ ailede alkol dykiisii, depresyon ve 13 vasindan dnce ebeveyn kaybi dykiisii olanlarda ve diisiik
éosyoekonomik diizeydeki kisilerde risk daha fazladu. Birinci derece akrabalarda risk

yaklasik %10-13 tiir. Tek yumurta ikizierinde de risk artist saptanmustir (1-4).

Ulkemizde yapilan galismalara gore; depresyon 40 vyas tstiinde daha yaygindir (40-50 yas
ast en stk). Somatizasyon (bedensellegtirme) yaygin olatak goriiliir. Prevalans:%8-20
éfasmda degismektedir Endojen depresyonun reaktif depresyona gore daha sik tekrarlacig
:_::f_.lptanm1$t1r(3,20)‘ Sosyal destekleri iyi olan orta ve ileri yas hastalarda prognoz daha iyidir.

‘iziksel hastahigin eslik ettigi depresyonda prognoz daha kétii bulunmustur

| Biyolojik ve psikososyal olmak iizere iki ana baslikta toplanabilir Norokimyasal olarak,
Imig biyojenik amin(serotonin,norepinefiin,dopamin) etkinligi 56z
Iiusudur.Serotoninden olusan SHIAA, dopaminden olugan HV A, norepinefrinden olusan 3-
ksi-4 hidroksi fenil glikol( MHPG) gibi metabolitlerin kan,idrar ve BOS’da diizeyleri
}11(6) Baz1 saldirgan, siddet davramig1 gésteren,6zkiyim diigiincesi olan hastalar BOS ta 5-
AA disiikliigii gosterirler (7) Adrenerjik-kolinerjik sistemde kolinerjik baskinhk yéniinde
“ensizlikler goriiliir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen depresyonda hiperaktiftir ve
ol hipersekresyonu gériiliir (10).DST ne yanit bozulmustur. Ayrica depresyonda TSH

kiintlesir, GH,FSH,LH ve testosteron seviyesi azalun (9) Immiin fonksivonlal
syonda azalir Duygudurum bozuklugu olan hastalarm %60-65%inde uyku anormaldir

'onda REM yogunlugu ve tim REM siiresi artar Uykuya daldiktan sonra ilk REM

(5]




sneminin baglamasina kadar gegen siire(REM latansi) ve evre 4 uykusu azalir (11). Genetik
iliski her zaman dogrulanmamakla birlikte ebeveynlerden birinde major depresyon varsa
.::gl;"ocukta risk %10-13"tlir. Tek yumurta ikizlerinde bu risk %50 ¢ift yumurta ikizlerinde %10-
25°tir. Noronal plastisite kavrami da depresyon etyolojisinde énemli bir kaviamdir Ndronal

plastisite beynin bilgi edinmesinde ve bu bilgiyi iligkili uyaranlara ve ¢evreye uygun adaptif

yénltlar vermesinde temel stiregtir. Stres durumunda ozellikle hipokampusta piramidal

noronlarda atrofi gozlenir Antidepresanlar ise hiicre proliferasyonundaki azalmayr ve bu

aﬁoﬁyi onler.

_ Etyolojinin psikososyal boyutuna bakildiginda; sevilen kisinin simgesel veya gercek
'ybl reddedilme olarak algilanir. Depresyon, kaybedilen objeye yénelik &tke ve
ldnganhgm kendi benligine donmesi ile agiklamaktadir. Kaybedilen objeye karst

ambivalans ¢nem tasir. Geri donen 6fke ,depresyonun dinamik acgiklamasinda en ivi bilinen

rui‘r_lu(hersey her zaman kotiydil) 3)gelecege iliskin olumsuz goriisler(basarisizlik

bel e'ntisi) depresyona yol acar Ogrenilmis garesizlik kuramma gorekisinin olaylar
d’éﬁéﬂeyememesi depresyona neden olur. Kuram,hayvan deneylerivle ortaya atilmastir. Bir
| ~deney hayvam i¢inden ¢ikamayacaklar bir ortama konmus,hayvanlar énce cikmak icin
. gOstermigler bir stire sonra ugragmaktan vazgegmislerdir Daha sonra kolaylikla
abilecekleri bir ortama konmuslar fakat daha dnceki deneyimlerinden &tiirli bu kez hig¢

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

MSS’de bilgi iletimine kisaca deginecek olursak:sinaps oncesi terminale gelen
ékfrikse] uyarilar hiicre igindeki vezikiillerde depolanmus olan kimyasal maddelerin sinaps
.si:'Zardan sinaptik araliga bosalmasim saglar Sinaptik aralia bosalan kimyasal maddeler
sonras1 zardaki kendilerine ézgli bit takim alicilara baglanarak bilginin iletimini
lletilen bu bilgi daha sonra olusacak olan degisiklikler dizisi yoluyla duvgusal,algsal

fd&Vl'aln@sal degisikligin yasanmasina neden olur (14)



Bu bilgi aktanminin yapilabilmesi ve normal duygu durumunun saglanabilmesi icin;
NA ve/veya 5-HI'nin salmmast ve sinaptik araliktaki konsantrasyonlan dtizenti
- olmals,inhibitdr oto(a ADR-AR) ve heteroreseptéiler(o 2 ADR-HR)saglam olmali ve uygun
; "gekiide caligmali,sinaps dncesi hiicrenin gévdesi veya dendrit iizerine yerlesmis olan eksitator
‘0. 1 ADR reseptirleri ve 5 HT modulin sistemi uygun sekilde caligmah,geri alm
.. mekanizmalari saglam olmali ve serotonin ve NA sentezi icin ortamda yeterince triptofan ve
:-'-_: tirozin bulunmalidir Bu sartlar saglandiginda sinaps oncesi notradrenerjik ve serotonerjik sinir
terminallerine gelen uyanlar ,bu iki terminalden sinaptik araliga NA ve 5-HT salmmasim
saglarlar. Sinaptik aralia salinan NA ve 5-HI miktarlaninin ayarlanmasinda yine sinaps
| oncesi sinit izerinde bulunan bir takim oto ve hetero reseptéilerin dtzenleyici etkileri vardir.
Bunun diginda sinaps 6ncesi terminallerde geri alim pompast bulunur. Bu pompalarin islevi
;sinaptik araliga bosalan kimyasal maddenin bir kismum islevini gorditkten sonra tekrar sinaps
:_' oncesi terminale geri emmektir Biitiin bunlar sinapsta homeostatik denge olusumunu saglar ve

~ bu sekilde duygu durumunun regiilasyonu saglanir(16-18).

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

esneklifin kaybina baghdir(17).

Normal duygu durumunun saflanmasinda ve depresyon olusuinunda etkili olan
.serotonin ve NA’in  fizyolojik etkilerine bakacak olursak;serotonin, uyku ve istahin
tizenlenmesi,diiirnal 1itimlerin diizenlenmesi,néroendokrin diizenlemeler,duygu durumunun
lizenlenmesi,anterior hipofiz  hormonlar1 ve GH salgilanmasimin  dtizenlenmesinden
~sorumludur (19). Serotonin azalmasina bagl olarakiuyku ve istah degisiklikleri,endokrin

degisiklikler,depresif duygu durumu,intihar diigtinceleri gériiliir.

Noradrenalinin fizyolojik etkileri;duygu durum ve uyku regiilasyonu,agresyon
fad681 .uyaniklik diizeyi,6grenme ,bellek konsantrasyon,endokrin ve otonom sinir sisteminin
ol uyaranlara kargt sties yaniti olusturma, noral reflekslerin kontrolii,kalp hiz1 ve kan
asincinin kontroliLenetji  mobilizasyonudur.  NA  azalmasma baglt  depresyon
elirtilerizilgi istek  ve enerji kaybuistah azalmasikonsantrasyon kaybi,depresif duygu

urumu degersizlik, sugluluk duygular, somatik ankstyetedir (22-24)




Depresyonda risk faktorleri:

Kadin olma, birinci derece akrabalarinda depresyon Sykiisiiniin olmasi, yalmz yasama,
evlenmemis, bosanmis veya dul olma, isitme ve géime vetisinde azalmamn var olmast, sosyal
destek sisteminin simrli olmasi, kronik hastaligin bulunmasi, madde bagimhs1 olma veya
madde bagimlismm esi olma, genetik yatkinlik, gebelik, dogum, menopoz, daha &nce

gegirilmis depresyon Sykiisii,erken dénemde ebeveyn kaybi, olumsuz yasam olaylar1 (24-26).
Tam ve simiflama
Semptom ve bulgular

Ovkiiden elde edilecek bulgular:hayattan zevk almama, is arkadaslar veya aileden
uzaklagma, ilgi kaybu, isteksizlik, glidiilenme yoklugu veya engellenmeye dayanma giiciiniin
azalmasi, uyku bozukluklar, istah ve kilo degisiklikleri, diigiik enetji diizeyi, yorgunluk,

menstrilasyon diizensizligi, libido kaybi, somatik yakinmalar (27)
Ruhsal durum muayenesinden elde edilecek bulgular;

1-Genel goriintim:yiiz ¢izgileri belirgin,alin gizgileri derinlesmis,omuzlar ¢okiik, viicut
one efilmis,yiiz ifadest Uiziintlili,6z bakimi azalmig,hareketler genellikle yavaslamis,alcak

sesle ve isteksizce konugan,sorulanlara geg cevap veren bir gériintii izlenit.
2-Kognitif fonksiyonlar:dikkat ve konsantrasyon azalur.

3-Algudepersonalizasyon, derealizasyon, genellikle duygudurumla uyumlu olan

Iegonii ve yargilamada bozulma olabilir.

4-Dislince igerifi:gegmisle ilgili pigmanlikiar, olumsuz ve aci veren amlar, kendini

i suclama egilimi, azalmig benlik saygisi, kendini ise yaramaz ve degersiz hissetme, sucluluk ,

degersizlik diisiinceleri, kararsizhk, basarisizhiklarm abartma, olumsuzluklar genelleme,

'.herseyin hep kot oldugunu ve olacagim diisiinme, cezayr hakettigini diisiinme ve intihar

fikirleri, obsesif vinelemeler, bedenle ilgili zihinsel ugraslar

5-Affekt:depresif. irrite, disforik , anksiyéz




6-Davramg:hareket ve konusmalarda azalma,ses tonu algak,dfke karsisinda sinme,géz
kontagimin  azalmasi kendiliginden davranislarda azalma,sorulara yavas ve kisa cevaplar

postiiriiniin 6ne egilmesi

7-Vejetatif fonksiyonlaruyku diizensizlikleri, istah ve kilo degisiklikleri, libido

azalmasi
Yasa 6zgit bulgular:

Depresyon degisik yaglarda degisik bulgularla ortaya ¢ikabilir Cocukluk dénemi ve
puberte  Oncesi donemde; somatik yakinmalar,ajitasyon,isitsel  varsanilar,anksivete
bozukluklann ve fobiler ,ergenlik d6neminde; madde kotilye kullammi,antisosyal
davranig, huzursuzluk,okuldan kaecma,okul problemleri,gelisigiizel cinsel
iligkiler,reddedilmeye  asin  duyarlilik,yetersiz  hijyen ,yaglilik déneminde; biligsel
kusurlar(bellek  yitimi ,y6nelim  bozuklugukonflizyon vb),psédo  demans,demans

tablosu,apati,celinebilirlik gibi bulgular karsimiza ¢ikabilir (25).
Siuflama

Depresif bozukluklar major depresyon ve distimi olmak iizere iki ana bashkta
incelenit. Major depresif bozukluk da alt tiplere ayrilir:a)Melankolik 6zellik gosteren MD ilgi
kaybu,etkinliklerden eskisi gibi zevk almamahosa gidecek uyaranlara tepki vermeme,tipik
olarak sabahlan kendini daha kotii hissetme,sabah erken uyanma,belirgin psikomotor

retardasyon  veya ajitasyon,istahsiziik  ve kilo kaybiasin  sugluluk  duygulan ile

karakierizedir.b)Kronik major depresif epizod:bulgular en az iki yil boyunca devam

eder Yagh erkeklerde, dzeliikle alkol ve madde kullammi olanlarda siktir Naglara yamt iyi

* degildir Major depresif bozokluklarin %10-15%ini olugturur.c)Mevsimsel &zellik gosteren
MD:kisin giin 1sginin azalmasiyla ortaya ¢ikan depresyondur ilkbahar-yaz déneminde
azal hipersomnia,hiperfaji ve psikomotor retardasyon ile karakterizedir anormal melatonin
iinetabolizmam ile iligkilidir glinde 2-6 saat stieyle vapay parlak 1sikla  tedavi
edilit d)Postpartum MD:dogumdan sonraki 4 hafta iginde baslar.altta yatan veva Snceden
varolan duygudurum veya diger psikiatrik bozukluklari olanlarda daha sik

g0rlilir Semptomlar  degiskendir;insomnia,  duygudurumda labilite,yorgunluk.6zkiyim

a

Orlilebilir.e)Atipik 6zellik gésteren MD:Histerik disfori olarak da adlandiriiin Kilo ve istah




.r'ri okul fobisimadde kotilye kullanimi,dzkiyim goriilebilit h)Cift depresyon(double
.).:.'distimik zeminde gelisirsikh@  yaklagik %10-15 diti))BTA MD(bagka tiithi
A and;f'ﬂamayan MD}:minor depresif bozukluk,vineleyici kisa depresif
ik, premenstrile] disforik bozukluk,sizofreninin postpsikotik depresif bozuklugu bu
. '-'&égerlendirilil (26)

Tam kriterlezi

Yaygin olarak kullamlan iki tam sistemi vardi:DSM-IV ve ICD-10.DSM-IV
rikﬁ_h psikiyatri birliginin kullandig sistemdir (3,13). ICD-10 ise diinya saghk Orgiitiiniin
andigl sistem Daha yaygin kullamildip: icin burada sadece DSM —IV kriterleri ele

—+

Major  depresif  bozuklufun  DSM-IV  ‘teki  tam  kriterleri:
‘seyden tad alamama hali(anhedonia),ilgi kaybr 2 depresif duygu durumu 3 uyku
inde degisiklikler 4.istah ve kilo degisiklikleri 5 halsizlik,enerji kaybi 6 psikomotor
V_It'e'dé retardasyon veya ajitasyon yoniinde degisme 7 degersizlik ve sucluluk duygular:
_-vérme,du§ﬁnme ve dikkati toplama giicltigii 9.tekrarlayan lim diisiinceleri,intihar
.:_'e.ya girisimleridir Major depresyon diyebilmek igin;yukaridaki bulgular en az iki
i.her gtin ve giin boyu devam eden nitelikte olmali,bulgulardan en az bes tanesi var
Ve var olan bulgulardan en az biri 1. veya 2.maddede belirtilen bulgulardan biri
ulgular kisinin islevselliginde belirgin bir bozulmaya sebep olmahdir (okul,is basaris

mda;semptomlarin siiresi,siddeti ve islevsellige etkisi 6nemlidir.

Lab_ ve testlet

eﬁametazon supresyon testi(DS1): hipotalamo-hipofizer-adrenal aks
"'$y0nuna bagli olarak kortizol hiper sekresyonu vardir, MD olgularimin %50 sinde
'jﬂﬁ}laldir,)fa]1i dexametazon verilmesi ile supresyon olmaz. TSH-TRH vamu
T_riptof'a.n ve prolaktin salimmi azaln Bu testlerin hig biti 6zgiil testler degildir,tan
Ustiktlin. Psikolojik testler:a)Zung  kendini degerlendirme 6lcegi(hasta kendisi
b)Hamilton depresyon 6lcegi(klinisyen tarafindan doldurulur) ¢)Rorschach

kkep Jekelj kartlarla cagrisimlar ve siresi degerlendirilir) d)tematik algl testi



(TAT)resimlerden olusur ve kisi her resim igin bir 6ykii anlatir depresyonda bu &ykiilerin
icerigi genellikle depresiftir  Beyin gorintiileme  yontemlerinde belirgin degisiklikler
~olmamakla birlikte depresyonda cranial MR da serebral ventrikiillerde genigleme goriiliir
.._-'-._.:-_."(19),B321 hastalarda bazal gangliyonlarda kan akimi azalir MR da kontrol vakalarina gore
“daha kiiciik kaudat nukleus ve frontal lob gOsterilmistiz.

Ayl tam

A-genel tibbi duruma bagl: duygu durum bozuklugu:malign hastaliklar  kronik
;':'enfeksiyonlat, hepatit ,AIDS tersiver sifiliz I mononiikleozis .endokrin  hastaliklar
.'_.';hipotiroidi , hipertiroidi , cushing , addison , hiperparatiroidi , DM , ndrolojik hastaliklar ;

epilepsi , MSS tm leri , parkinson , multiple skleroz ,demanslar , huntington koresi , stiok,

_._.'anemiler ; demir eksikligi , vit. B 12 eksikligi , folik asit eksikligi , organ yetmezlikleri

®

?

"akcigel » kalp , bobrek yetmezligi, romatizmal hastaliklar » astim, immiinolojik hastaliklar

;:'.HT ,SLE ,RA , the , tiremi , porfiri , migren , hidrosefali vb.

B-Sizofreni(psikotik ézellikleri olan MD sizofreni ile karigtirtlabilir Ayuier tam aile

C-Yas reaksiyonu: biiytik bir kayba bagli derin tizimtidiir. Ozkiyim  diistincesinin
olmamasi, agir umutsuzluk ve degersizlik hislerinin yoklugu ile MD dan ayrili.Genellikle bir

1l i¢inde kendiliginden diizelir. Yatkin kisilerde MD a déniigebilir.
D-Madde kullanimina bagls duygudurum bozuklugu

Depresyona yol agabilen ilaclar:Kardiak ve antihipertansif ilaclar :rezerpin ,guanetidin
lidralazin - metildopa -propranolol dijitaller ,prazosin kinidin Sedatif-hipnotikler
él_fbitijiatlar setanol  benzodiazepinler,steroidler hormonlar :kortikosteroidler ,oral
traseptifler ,prednison danazol,stimiilanlar (amfetamin vb.),antipsikotikler Jndrolojik
___?_lhlal:anlantadin .bromokriptin fenitoin .baklofen -karbamazepin,analjezik-
Wenflamatuarlar :ibuprofen indometazin .opiatlar fenasetin,antimikrobiyaller (ampisilin
| .dapson J[etrasiklin .griseofulvin .metronidazol streptomisin),
Hflneoplastikler(vinklistin,azatioprimbleomisin,zidovudine,mitramisin,asetozalamid):

lg_?l'leri :siproheptadin, distilfii am,simetidin,metaklopramid.salbutamol




Tlaca bagli depresyon genellikle ilaca baslandiktan kisa bir stire sonra ortaya ¢ikar ve
ilag kesildikten sonra kisa stirede diizelir Ayrica depresyonda madde kétiiye kullammi ve

bagimlihigr da sik gortiliir(17).

E-kisilik bozukluklari:kati savunma  diizenekleri,basa ¢ikma  diizeneklerinde

yetersizlik,stresli yasam olaylan depresyon gelisme riskini arttir.

F-Sizoafektif bozukluk: Sizofreni semptomlarina duygudurum semptomlan da eslik

eder. Seyir ve prognoz sch ile duygudurum bozukluklarinin arasindadi

G-Cokkiin  duygudurum gosteren uyum bozuklugu (=depresif mizaghh uyum
bozuklugu):Stresin azalmas: ile dlzelen,belitli bir strese bagh olarak ortaya ¢ikan orta
dereceli depresyondur Kisilik bozuklugu veya organik kusurlarn olan kigilerde daha sik

- goritliar
Depresyonda tedavi :

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

hor.vb) d)anksiyolitikler e)amfetamin vb. MSS stimiilanlar:
2-EKT.
3-Parlak 151k tedavisi

4-Psikoterapi: a)biligsel terapijtemelde yatan olumsuz diigiinceleri ve biling dist
_'.'Va.tsaylmlan inceleyerek diizeltmeyi amaclar  B) davranis terapisi;dZrenme kuramina
.dayamr Ozgiil,belirli istenmeyen daviamslar tizerinde durur Olumlu pekistirme ile olumsuz
'. dévrams ve diistinceler degistirilmeye calisilir. ¢)Kisiler aras: terapi;siiregen,yakin zamandaki

.i" iler arasi sorunlara odaklanir, d)Psikanalitik vonelimli psikoterapi;depresyonu kériikleyen

pidir. e)Destekleyici psikoterapi f)Grup terapisi g)Aile terapisi
S-Transkranial MR
6-Vagal sinir stimiilasyonu

7-Uyku deprivasyonu.
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Depresyon tedavisi ii¢c asamada incelenebilir:

Akut tedavi idame tedavisi ve
profilaktik tedavi Akut tedavi:hastalik belirtilerinin  ortadan kaldirﬂmasml. amac,‘Iar(Z—é
sonta  iyilik  halinin  devare,
- saglama,relapst 6nleme.(6-8 ay.) Profilaktik tedavi:stk atak gecirenlerde

: . hafta).Idame tedavisi:belirtiler ortadan  kalktiktan devamm
-yeni atak olusma
riski yiksek olanlarda iyilesme durumunda da ila¢ kullanimina devam edilir atak sayis 5 in

- dzerinde ise Smiir boyu profilaksi énerilebilir

llag seciminde var olan dier sistemik hastaliklar ve kontrendike durumlar
degerlendirilir. Yan etkilerin tolerabilitesi,maliyet,hasta uyumu acisindan ilacin ka¢ dozda
© verildigi 6nemlidir. Varsa hastanin daha 6nceden kullandig ve fayda gordigt ilag tercih

edilir Ailesinde andidepresan kullanan varsa aynt ilacin hastada etkili olma sans1 yiiksektir
(22).

[-Antidepresanlar:

a)Trisiklikler :amitriptilin Jklomipramin ,imipramin
b)Tetrasiklikler :maprotilin

¢)SSRI’1ar :fluoksetin,fluvoksamin ,paroksetin _sertralin ,sitalopram
d) NAGI’leri :reboksetin

e)SNRI'lar :venlafaksin

f) Atipik antidepresanlar; mianserin smirtazapin ,nefazodone ,trazodon
g) Reversibl MAO inh leri (RIMA) :moklobemid.
h) Serotonin geri alimini arttiranlar ‘tlaneptin

Irisiklik ve tetiasiklik antidepresanlar:  amitriptilin, klomipramin, imipramin,

f;0pipramo} ve maprotilin. primer etkileri sinaptik araliktan nérona NA geii altmmi inhibe ’
_flnek seklindedir Daha az oranda 5-HT geri alumimni da inhibe ederler. Bu sekilde sinaptik
_':él'allktaki NA ve 5-HT konsantiasyonunu arttirarak etk gosterirler Bunlar histaminerjik ve
'_:k'Oiinerjik reseptdilere de baglandigindan van etki yiikleri fazladir En sik gériilen van etkiler,

?Illikolilleljjil< y e(bulanik géume kabizlik.agiz kurulugu,terleme,idrar tutuklugu). MSS van



ctkileti (ajitasyon.deliryum, insomnia.sedasyon, tremor,nébet), KVS van etkileri (aritmi,dal
blogu,ortostatik  hipotansiyon),GIS yan etkileri(kilo artis,karinda huzursuzluk),cinsel
fonksiyon bozuklugu(impotans,libido azalmas: seklinde) ~Maprotilin’in yan etki yiikii
trisikliklere gére daha azdnr Toksisite riski en yiiksek olan antidepresan grubudur Toksisite
genellikle suisid amagh kullammda ortaya ¢ikar ve ajitasyon, deliryum, grand mal nébet,
DIR artigi, barsak ve mesane paralizisi,ates,tansiyon distegiilasyonu, midriazis, kalp bloklar:

ve ani OHim goriilebilir. Intoksikasyonunda parenteral olarak fizostigmin verilir (18)

Daha kolay folere edilmeleri i¢in  genellikle iki veya tic doza béliinerek
verilirler Tercih edildikleri alanlar; agri, fibromyalji, migren, sedasyon istenen durumlar,uyku
bozukluklari,ajir siddette depresyondur. Kullanimindan kagimilmasi gereken durumiar:obez
s hastalar(istah ve kilo artisi yapabilecegi icin),yashlar, karaciger hastaligi olanlar, kalp
hastalifi olanlar, epilepsi(zellikle maprotilin),yan etkileti tolere edemeyenler,suisid riski

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

SSRTI'lar: fluoksetin ,fluvoksamin ,paroksetin ,sertralin ,sitalopram 5-HT geri alim
. pompasmn1 inhibe ederek etki gdsteritler. Bunun sonucunda sinaptik araliktaki kimyasal iletici
miktar1 artar ve postsinaptik etki olusturulur.Bu grup ilaglarm toksisite riskleri diisiiktiir. Yan
etki yiikli trisikliklerden daha azdirilag etkilesimleri agisindan daha gtivenlidir Uyaricl
etkilerinden dolay: genellikle sabah tek doz seklinde verilirler (22). En sik gériilen yan
etkileri; sinirlilik ,ajitasyon, anksiyete, yorgunluk, uykusuzluk, zayiflama, uyku hali cinsel
disfonksiyon(ejekiilasyon gecikmesi ,anorgazmi seklinde) Yiiksek doza bagl serotonerjik yan
etkiler gortilebilir.  Serotonerjik sendrom; ajitasyon akatizi ,anksiyete ,panik ataklan
| uykusuzluk ,bulant: ,gastrointestinal huzursuzluk ,istahsizlik Jkarin agrist ishal ,bag agns:
.esneme tremor .carpinti Lates ,delirium ,myokloni ,motor aktivite artis1 irritabilite hostilite
}Jroblem kesilme sendromudur. Ilacin birden bire kesilmesj ile bas donmesi, terleme, bulanti,
_dellge bozuklugu, sersemliik goriilebilir Bu kesilme belirtilerini hafifletmek icin ilact kademeli
olarak azaltip kesmek gerekir. SSRI larn tercih edildigi yerler;uyaric: 6zellikleri oldugundan
dolayr &zellikle durgunlugun, psikomotor yavaglamanin 6n planda oldugu depresyon,
anksiyetenin yogun oldugu depresyon.uyku ve istah artist ile giden depresyon Yaslilarda,

Suisid

riski  olanlarda, baska ila¢  kullananlarda en giivenli  antidepresan

grubudur Gebelik(3.aydan  sonra) ve emzirme déneminde ¢ok gerekli ise



kullanilabilir. Uykusuzluk ve ajitasyonu olanlarda.cinsel disfonksiyonu olanlarda tercih

edilmez (24).
MAQ inhibitéilerti

1-Geri doénligimsitz MAO inhibitétleri :fenelzin ,tranilsipromin ,izokarboksazid yan

etkilerinin fazla olmasi nedeniyle pek kullanitmazlar.

2-Geri  doniigimli MAO inhibitorleri (RIMA):moklobemid NA ve 5-HT nin
metabolizmasindan sorumlu olan MAO-A yi1 reversible olarak inhibe eder. Bu sekilde sinaptik
araliga bosalan NA ve 5-HT miktanmin artmasim saglar Yan etkileri irreversibl MAQO
etkileri:uyku bozuklugu,bas agrisi.bag donmesi,bulanti,agiz kurulugu, epigastrik huzursuzluk,
-+ tagikardi ve carpmntidir Tercih edildigi verler;atipik depresyon.cinsel disfonksiyon sorunu
| yasayanlar ve diger depresyon formlaridir.Genellikle 2-3 esit doza bolinerek verilir.
Serotonerjik sendrom gelisme riski ac¢isindan diger antidepresaniarla birlikte kullamlmamas:
ve ilag defisimlerinde [-2 haftalik ilagsiz donemden somta moklobemide baglanmasi

 Gnemlidir (26)

SNRllar (serotonin noradrenalin geri alim inhibitérleri):venlafaksin. Hem serotonin
hem NA geri alimini inhibe eder(150 mgin ftizerindeki dozlarda ).Etki bakimindan
:'buiant1d1r.Doza bagh olarak HT yapabilir Tercih edildigi alanlar;afir siddette,melankolik
3 dzellikli depresyonlar,direncli depresyonlar,atipik depresyon(uyku ve istah artisi, retardasyon
Cile seyreden), fibromyalji, kronik agn, diyabetik néropati, menapozal sendrom. Etkisinin daha

izl bagladigs, tedavi sonrast relaps ve rekiirrenslerin daha az goriildiigi bildirilmektedir (25).
Noradrenalin geri alim inhibitérit:ieboksetin NA geri alim pompasint irthibe eder.

NA geri alumim segici olarak inhibe ettiginden trisikliklerle goriilen yan etkiler daha az
8oriilin En stk goriilen yan etkileri; agiz kwrulugu, kabizlik, uykusuzluk, terleme, bas
v imesi, bulant, idrar retansiyonu. tasikardidir. MAO inh leri ile birlikte kullamlmamalidir;

hipertansif kriz ortaya cikabilir (27)

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

anizmalari:nefazodone.sinaps neesi terminalde NA ve Serotonin geri ahm pompasini



inhibe eder.mianserin,mi:tazapin ve trazodon NA terminali izerindeki ¢ 1 ADR otoreseptdrii
ve serotonin terminalj Uzerindeki a2 ADR heteroreseptdrii inhibe eder. Sinaps sonrasi: 5 HT
alicilarint ve NA alierlapyy, antagonize eder. Atipiklerin net etkileri postsinaptik ahcilan
antagonize etmek seklindedi; By sekilde sinaptik araliktaki nérotransmiter miktar artar.
Sedatif ve anksiyolitik Ozellikleri nedeniyle 6zellikle uyku bozuklugu ile giden depresyonda
tercih edilirler. Kilo artigi yaptiklar: i¢in anoreksia ve kilo kaybi olan hastalarda da tercih

edilirler (28). Pratikte genellikle bagka bir antidepresanla kombine olarak kullamlirlar.

Yan etkileri: sedasyon hepsinin ortak ozelligidir Bunun disinda mianserin ve

mirtazapin belirgin istah ve kijo arttgina neden olur Mianserin 6zellikle yaghlarda kemik iligi
Suptesyonu ve agrantilositoza neden olur. Trazodone myokardial irritabilite arugi yapar kalp
hastahi@1 .aritmi ,mitral vajy prolapsusu olanda dikkatli kullanmak getekir Nefazodone'un
MSS yan etkileri belirgindir (uyusukluk ,sersemlik hissi .somrolans ,ajitasyon).Ayrca

nefazodona bagli irreversible hepatotoksisite vakalari bildirilmigtir (27).

Serotonin geri alimin arttiranlar (SGA):tianeptin (stablon). Akut kullanimda 5-HT 1a
agonisti gibi davranarak anksiyeteyi azalur. Kronik kullamumda ise klasik bit antidepresan gibi
- davranir.Yapi olarak trisikliklere benzer, 5-HT sistemine etkilidir. Paradoksal bir mekanizma
~ ile serotonin geri alimimi arttirmasima ragmen antidepresan etki gdsterdigi bulunmustur. [tim
- depresyon tiirlerinde kullanilabilir Yan etkileri SSRI lara benzer.Giinde tic doz seklinde
- verilir(yashlarda iki doz) llag etkilesimleri agisindan giivenilirdir En énemli ozelligi siroz
dahil karaciger hastaltklarinda da glivenle kullamlabilmesidir Somatik yakinmalarn 6n planda

~ oldugu depresyonlarda da tercily edilebilir (28)

[I-Duygu durum diizenleyicileri: lityum, antikonviilzanlar (valproat, karbamazepin)

~ Tlag kan diizeyi takibi gerektiginden birinci basamakta kullammlar uygun degildir. Bipolar

bozuklukta ve direngli depresyonda kullamlirlar
IH-Direncli depresyonda tedavi:

Direncli depresyon; 4-6 hafta tam doz ifag kullanimina ragmen iyilesme belirtileri
gorilmemisse veyal?2 haftamin sonunda 1emisyon saglanamadrysa veya iki farkl ila¢ 4-6

Nafta siirelerle ve tam doz kullanldigi halde iyilesme belirtileri gbrilmuyorsa  direngli
g_epl‘esyondan s0z edilit Bu durumda:
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I- Tlilag degisimi:farklt bir grup antidepresan veya aym gruptan baska bir

antidepresana gecilir.

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

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

uyancilannin eklenmesi, strojen eklenmesi, antikonviilzanlarin eklenmesi vb.

Lityum;serotoninin  presinaptik  salinimmi ~ ve dontisimiinit  arttirarak  etkj

gosterir. Ozellikle suicid diigiinceleri olanlarda otkili oldugu bilinmektedir (antisuicidal)

[iroid hormonu;NA sistemine etki eder.imipramin tedavisine eklendiginde etkinin

arth g gériilmiis,

Buspiron ve benzodiazepinler; anksiyolitik etkilidir Antidepresanlara eklendiginde

etkiyi arttirir.

Antipsikotikler; bunalti, gjitasyon, diisiince bozukluklar, hezeyanlar tizerine etkilidir.

Serotoninin etkilerini arttirn. Risperidon ve olanzapinle yapilmis ¢alismalar vardar (22,23)

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

- amantadinin antidepresan etkiyi arttirdigr éne siiriilmektedir

Folat; folat eksikligi ile antidepresan tedaviye yanmitsizlik arasinda baglant:
. bulunmugtur. Antidepresan tedaviye 30mg/glin metil folat eklenmesi ile antidepresan yanitin

arttig gb‘sterilmigtii (28).
Ostrojen;dzellikle postmenapozal depresyonda etkili bulunmusgtur

Antikonviillzanlat (karbamazepin, valproat):antidepresanlarm etkisini arttirdigy, impulsif
davranislarda  ve vineleyen depresif ataklarda etkili oldugu  bulunmustur. Lityumun

kullamlamadlgl durumlarda Snerilmektedir.ilac kan diizeyi takibi gerektirir

4- iyilestirme:doz artinmi.vamtin alindig dozda tedavinin stirdiirtimediir |




ilag tedavisi disinda birinci basamakta uygulanabilecek bir diger segenek destekleyici

psikoterapidir:Amag; emosyonel destek saglamaktir Hastalik hakkinda ve kullamilan ilaglar
hakkinda bilgilendirme(depresyonun sik  gériilen ve tedavi edilebilen bir hastalik
oldugu,tekrarlayabilecegi,ilaclann etkileri,yan etkileri,ne kadar stire kullanilacag: vb.).ilgiyle
etkin bir sekilde dinleme.hastanin duygularini ifade etmesine ve i¢ini dokmesine izin
verme,dnerilerde bulunma(bu doénemde énemli kararlar almayin,beklentilerinizi bir siire
askiya alm,ilaglarmizi diizenli kullanin vb )aileyi bilgilendirme ve suisid riski yoniinden
uyarma,giiven olusturma,hastada anlasildigi duygusu yaratma,hastayi dnyargisiz kabul etmeyi

icerir (17}

Seyir ve prognoz:

Relaps, rekiirrens, remisyon kavramlar:: Cokkiin hastalarin %15 ‘1 dzkiymm
gerceklestirir (18-20). Iedavi edilmeyen bir depresyon epizodu ortalama 10 ay siirer.
Etkilenen hastalarin en az %75°1 ilk epizoddan 6 ay sonra ikinci bir depresyon epizodu
geciritler. Yasam boyunca ortalama depresif epizod sayisi 5°tit. Prognoz genellikle iyidir.
%50°s1 tamamen, %30°u kismen iyilesir. %20°si kroniklesir (distimi). Distimik hastalarin

%20-30’unda major depresyon, bipolar-1 ve bipolar-2 gelisir

Tam remisyon: Kisinin tamamen hastalik 6ncesi durumuna dénmesi ve en az iki ay

hichir belirtinin bulunmamasi durumudur.
Kismi rtemisyon: Belirtilerin siddeti azalmis fakat tamamen ortadan kalkmamastir.

T'am 1yilesme: Tam remisyon gergeklestikten 12 ay sonra,ilagsiz olarak ivyilik hali

devam ediyorsa tam ivilesme olarak kabul edilir.

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

‘ve hastalik belirtilerinin tekral baslamasidir.

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

belirtilerin baslamasidn

T'edavinin izlenmesi J{edavi siiresi:
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Baglamlan bir ilacin etkili olup olmadigina karar vermek i¢in en az 4-6 hafta tedavi

edici dozda kullanmak gerekir.Hastalar baglangigta daha sik araliklarla izlenerek.etki ve yan
etkiler degerlendirilmelidir (29) Genellikle ilk kontrol,ila¢ etkisinin bagladif 3 haftada ,daha
sonrakiler ise ticer hafta ara ile yapilir. Tedavive yanit alinan hastalatda en az 4-6 ay stire ile
tam doz tedavi stirdiirtilmeli ve ardindan 6-9 ay ditsiik doz profilaktik tedavi verilmelidir Lger
ilk atak iseitedavi en az 6-8 ay sitdiiriilmeli ve daha sonra kademeli olarak ilag
kesilmeli. Tekrarlayan ataklar varsa; tedavi en az 6-12 ay stirdiirtiliip sonrasinda koruyucu

tedavi diistiniilmelidir (30).

Hamilton depresyon Olgegi ,depresyon tamist almus hastalarda tedaviye yamtin
degerlendirilmesinde kullamlan bir Glgektir Semptom ve bulgular degerlendirilerek puan
verilir :1-depresif ruh hali(0-4) 2-calisma ve etkinlikler(0-4) 3-genital semptomlar(0-2) 4-
somatik yakinmalar(GIS)(0-2) 5-kilo kaybi(0-2) 6-uykusuzluk,erken dénem(0-2) 7-
uykusuzluk,orta(0-2) 8-uykusuzluk ,geg(0-2) 9-somatik belirtiler,genel(0-2) 10-sug¢luluk
duygular1(0-4) 11-intihar(0-4) 12-psisik anksiyete(0-4) 13-somatik anksiyete(0-4) 14-
hipokondriyakhik(0-4) 15-i¢cgdrii(0-2) 16-retardasyon(0-4) 17-ajitasyon(0-4)

Toplam puan 13 ve iizenn ise major depresyon olarak deferlendirilir Akut tedavi
safhasinda (ilk sckiz hafta)iki haftalik araliklarla degerlendirilerek tedaviye vant

: izlenebilir Jdamede hastamn durumuna gére goriismeler iki-dort aylik araliklarla yapilabilir.

Major depresif bozukluk i¢in yagam bovu risk:erkeklerde %5-12.kadmnlarda %10-25
- tir.Geng-orta yagta ortaya ¢ikan depresyonun yasam siiresini kadinlarda 15,erkeklerde 11
:_ylldan fazla kisalttign saptanmigtir (32) Depresif bir olguya tam koyma,taniyi tartigma ve
_. :tedaviyi ditzenleme ortalama 3-8 dakikalik bir zaman alir. Depresyon hastalarmin %1571
- intihar eder. Intihar eden hastalanin %50°den fazlasi, intihar etmeden ¢nceki bir ay iginde
bitinci basamak hekimine muayene olmustur (31). Tiim depresyon vakalarmm %85°i birinci
basamakta tedavi edilebilecek niteliktedir(hafif ve orta derece depresyon) .Uygun tedavi ile

kalarin %75-80’i tamamen diizelir (33).
Depresyon ve Folat

Folik asit ve Vit-B12 tiim Insan yagami boyunca SSS’nin fonksivonlari icin énemlidir.
Monoamin nérotransmitterlerin sentezivle iliskili metilasyon reaksiyonlarinda tek karbon

Vericisi olarak gérev ahirlar. Folat ditek olarak ptirin prekiirsérlerinden niikleotid sentezinde




ve indirek olarak da tRNA'nmn sentazinde rol alir Yeterli folat seviveleri, néral stem cell
proliferasyonu, néronlarin ve glialarn farklitagmasini, sinaptogenezi , myelinizasyonu, néron
ve glialanin yagamlarim stirdlirmesinde ve sinaptik plastisitede 6nemlidir (34) Kisacas: sinir
sisteminin gelismesinde ‘ndrogenezde” rol alir. Folatin eksikligiyle bu fonksiyonlarda
azalmaya baslayacaktir. Gebelerde folik asit eksikliginin noral tiip defektine neden oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde eriskin yasamda ise folat eksikliginin depresyonun ve
sizofreninin  etiyopatogenezinde rol alabilecegine iligkin veriler wvardir (35-37),
. Homosisteinden metionin sentezinde folat metal vericisidiz ve B12 kofaktst olarak kullanm.
Metionin SSS°de metilasyon vericisidir. Metionin’in yeteri kadar yapilamamasi DNA
- tamirinde eksiklige yol agacaktir. Vit-B12 veya I'olat eksiklifiyle metionin sentezindeki bir
- aksaklik plazma homosistein seviyesini arttrmaktadw. Hem folik asit hem de Vit-B12
eksikliginin plazma homosistein seviyesinin sensitive bir belitleyicisi oldugu gésterilmistiz
.'(36). Ayrica homosistein exito-toksik bir maddedir. SSS ekstraseliiler homosisteinden
etkilenir. Artmg homosisteinin DNA hasarma, NMDA reseptérlerinin hasatina, apoptozise ve
inaptik fon ksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Artmig homosisteinin koroner arter hastalig,
:._t_nyokard infarktiisti, periferal oklusiv hastalik, retinal vaskiiler okluzyon, néral tiip defekti ile
| skili oldugu bilinmektedir (34)

Folat eksikligi; insomnia, irritabilite, yorgunluk, diare, kilo kayb1, unutkanhk, psikoz gibi
lirtilere yol agabilir. Psikiyatrik hasta gruplarinda vapilan ¢alismlarda folat eksikligi 1/3%in
indedir. Korelasyon analizleri, major duygu durum bozuklugu olan kisilerde viiksek folat
viyelerinin daha iyi akut ve uzun dénemli sonuglarla iliskili oldugunu ortaya koymustur.
ersine diigiik folat serum konsantrasyonlarnin daha ciddi depresyonla iliskili oldugu ve
félhdart antidepresan tedaviye daha zayif yamitin belitleyicisi oldugu gosterilmistir (37,38).
nug olarak folik asit ve BI2 eksikliginin ve buna bagh homosistein artisi depresyonun

Yopatogenezinde 10l oynayabilir.

18



3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz tiniversitesi psikiyatii poliklinifine bagvurarak DSM-IV tam 8lgiitlerine gore
major depresyon tamst almis, gelisiglizel dinekleme yolu ile ¢ahsmaya katilmayi kabul
~ edenler arasindan segilen 15 hasta ahnmustir Komorbid kronik medikal hastalif olan,
~ komorbid eksen 1 psikiyatrik hastalig1 olan, komorbid nérolojik hastaligi olan, alkol veya
' madde bagimhhg olan, megaloblastik anemisi olan ve gebe ve emziren kadinlar calisma

- disinda tutulmustur.

Cizelge 3.1. Deneklere iliskin demografik veriler
Say1 Erkek Kadin Yas
M.depresyon 15 2 13 48.6

 DSM-1V ile birinci eksen psikiyatrik bozukluklarm tanisimi koymak i¢in Corapgioglu ve
ark. Tarafindan tiirkce’ye uyarlannms SCID-1  kullamilmistie.  Depresyonun  giddetini
- belirlemek i¢in de Hamilton Depresyon Olcegi kullanilmistir. Hastalardan folat, B12 ve
homosistein sevivelerini belirlemek i¢in vendz kan Ornegi ahnmistir. 6-8 hafta sonra
_.:;" tedavilerini dtizenli kullanan hastalarm depresyon siddeti degerlendirilmis ve folat, B12 ve

-~ homosistein diizeyleri venoz kan éinegi alinarak tekrar Slgtilmiistiir.

Yerﬂerin Degerlendirilmesi

: Cahgma verileri SPSS 10.0 programina viiklendi ve istatistiksel analizleri yapildi Stirekli
.'.degiskenlet ortalama ve standart sapma, kategorik defigkenler yiizde ve oran, kesikli
aegiskenler ise medyan ve minimum-maksimum olarak ifade edildi. Bagimh iki grubun
katsﬂagtmlmasmda, siirekli dediskenler icin eslestirilmis t testi, kategorik defiskenler icin
Mann Whitney U testi kullanuldi. Bagimsiz iki grubun karsilagtirnlmasinda stirekli degiskenler
n Student-t testi kullamldi. Tiim hipotezler ¢ift yoénli olarak kuruldu ve alfa anlamlilik

Qﬁze)fi 0,05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Major depresyonu olan hastalarda paired sample testi kullanilarak tedavi Sncesi ve
sonrast serum BI2, folat ve homosistein seviveleri arasinda istatistiksel anlamlihik
gostetilememigtir (swrastyla p degerleri; 0,424 — 0172 — 0,246 ). Tedavi sonrasindaki Familton
depresyon ve anksiyete skorlarinda anlaml azalma tespit edilmistit. Orneklem grubu 135
hastadan olugmakta ve bunlarin sadece 2 tanesi erkek cinsivetdir. Ortalama vas: 48,66 (sd:
11,69) du. Baslangictaki ortalama kilo kaybi, 2,4 olup standart deviasyonu 3,13 tiir 15
hastadan 7sinde kilo kaybi sikayeti mevcuttur

Baglangictaki hamilton depresyon olcegi ortalama degeri; 25,86 {(sd: 3.13); hamilton
anksiyete Olgegi ortalama degeri de; 23,13 (sd:6,3) diir. Tedavi sontasmdaki kontrolde HDO
ortalama degeri 4,13 (sd: 3,85); HAQ ortalama degeri; 3,66 (sd: 3,63) bulunmustur.
Baglangictaki B12, folat, homosistein icin ortalama degerler sirasiyla ; 321,71(sd:183,93)
; 10,65(sd: 3,95) ; 11,06(sd3.59) olup 6-8 hafta sonraki ortalama degerleri sirasiyla
303,49(sd:130,09) ; 9,32(sd:3,46) ; 11,96(sd:4,32) dir. Tedavi 6ncesi ve sonrast B1?
degerlerinin karsilagtitlmasiyla elde edilen p degeri; 0,424 folat i¢in p: 0172 ; homosistein
icin 0246 dir.

IIk atak deperesyon geciren hastalar i¢in folat ortalama degeri baglangicta:8,4(sd: 2,17);
takipte ise 7,26(sd: 1,41) Birden fazla atak gecirenlerde ise, ortalama deger baslangicta
: 13,2(sd: 4,07); takipte 11,68 (sd: 3,67) dir.birden fazla atak gegiren grupta folat degeri ilk
-atagini gegirenlerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
| Kilo kaybi olmayanlarda B12, folat, homosistein baslangic ortalama degetleri sizasiyla;
23421 ;5 12,12 ; 11,87 olup; kilo kayb1 olan grupta sirasiyla 421,71 ; 8,968 ; 10,12
‘bulunmustur. mann-Whitney testiyle anlami1 olarak kilo kaybi olmayan grupta B12 degeri
;._:_daha diisiik bulunmustur (p: 04)

Depresyon ve anksiyete siddeti tedavi sonrast anlamh olarak azalmustir.




5. TARTISMA

Iki ay siiren bu izlem ¢aligmasinda 15 major depresyonu olan hasta izlenmistit Bunlarin
sadece 2 tanesi erkek hastadir. 6-8 hafta sonra yapilan degerlendirilme sonucunda biitiin
hastalarda depresyon ve anksiyetenin siddeti tedavinin sonucu olarak anlaml: olarak
azalmustit. Bakilan laboratuvar degetlerinde; B12, folat ve homosistein tedavi sonucunda
anlamli bir degisim gdzlenmemistir Daha onceki ¢aligmalarda major depresif hastalardaki
tedavi sonuclanyla B12 seviyeleri arasmda pozitif iligki gosterilmistir Buradaki calismada
depresyonun siddeti ve B12 seviyeleri arasinda bir iligki gosterilememistir ve tedavi
sonucunda da bir degisiklik gosterilememistir

Yine bazi diger cahismalarda da folat ve depresyonun siddeti arasindaki negatif iligki

gosterilmistir(28-30) Bizim ¢alismamizda bu yonde bir bulgu yoktur.
B12 ve folat seviyelerinin diisitk ¢ikmasina katkida bulunmaktadir Bununla bitlikte buradaki
calismada depresyonun siddeti, kilo kaybi, kan vitamin diizeyleri arasinda bir iligki
gbsterilememistir. Bu vitaminlerin bazi depresyonu olan hastalarda diisitk olmasmin nedeni,
vivecekletle birlikte daha az alinmasina veya artmis metabolizmasina bagh olabilir
Depresyon ayni zamanda diyetteki yiyecedin kalitesini de distirmektedir. Bu . vitamin
seviyelerindeki disiikliik depresyonun sonucunda mi yoksa depresyona yol agan bir neden mi
oldugunu belirlemek, ¢ok da kolay degildir.

Buradaki calismadaki 15 depresyon hastasindan 8 tanesi ilk major depresif atagim
- gecirmektedir. 7 tanesi de birden fazla atak gecirmistir, Iki grup igin tedavi sonrasindaki folat
- degerlerinde tedavi Oncesine gére anlamh bir degisiklik olmamasina ragmen; ilk atafim
gegirenlerle kivaslandifinda, birden fazla atak gegiren grupta folat serum seviyeleri anlaml
olarak viiksektir. Bu beklide ilk atak sonrast major depresyonun daha kolay ve dis etkenlerden
bagimsiz olarak baslangic vaptigi bilgisiyle uyumludur. Ancak bagh basma dikkati ¢eken
ilging bir veridir. Beklide daha sonraki depresyon ataklari bu vitaminlerin metabolizmasini
daha az etkilemektedir.

Kilo kaybi olmayan grupta, kilo kayb: olan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak B12
degerleri daha diisiik bulunmustur Bu beslenmenin kétiilesmesi ile vitamin diizeylerinde
‘azalma olacag 6n goriistine ters diigmektedir Tersine istatistiki olarak anlamli olmasa da kilo
kayb1 olan grupta folat diizeyi daha diisiiktiir Beslenmeden folat diizeyinin daha ¢abuk ve

daha fazla etkilenmesi bunun nedeni olabilir. Takipte bu verilerde anlamh bir degisiklik




olmarmmgtir. Yine homosistein seviyelerindeki degisikliklerin diger degiskenlerle bir iligkisi
gosterilememis olup tedavinin takibinde de seviyelerinde anlamli bir degisiklik
gisterilememisgtir.

Daha Onceki c¢aligmalarda disiik serum folat konsantrasyonlarmin, daha siddetli
depresyonla iliskili oldugu, ve antidepresan tedavive daha zayif yamitla iliskili oldugu
gosterilmistir (40-42). Vit-B12 eksikliginin depresif bozuklukla iliskili oldugu gésterilmistir,
yine de bu vitaminler ve depresyon arasindaki iligki tam olarak ortaya konabilmis degildir
Buradaki ¢alisma bu yonde porzitif bilgi tasimamakia beraber, bu ¢alismadaki vaka sayisin

azl1g1, takip stiresinin nisbeten kisalif, elde edilen sonuglarin kesinligini etkilemektedir,

i~
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismaya gére Major depresyon tedavisinde folat BI2 ve homosistein diizeyleri
arasinda belirli bir iligki saptanamamisty. Yine de birden fazla atak gegiren grupta, tek atak
geciten grupla karsilastinlildiginda B12 seviyelerinin anlamh olarak yiiksek ¢ikip, folat
sevivelerinin diigtik ¢ikmas1 dikkate deger bir bulgudur. Kilo kaybi olan grupta folat
sevivelerinin daha diigitk bulunmasi da beslenmeden bu degiskenin daha 6ncelikli olarak
etkilenmesinden kaynaklandigim distindiirmektedir.

Bu calismanin kisa siireli bir izlem c¢aligmasi olmasi depresyon tedavisinde folat B12 ve
homosisteinin rolii hakkinda kabaca fikir vermektedir. Biittin bu veriler 11@inda en az 6-9 ay
devam edecek olan depresyon tedavisinde folat ve B12 eksiklifinin tedaviye yamtta etkili
olabilecegi ihtimali nedenivle hastalarin bu konuda incelenmesi gerekebilit. Bu nedenle ,
tedaviye direncli vakalarda eBer tedavi dozu ve stiresi yetetli ise bu parametrelerin
incelenmesi Snerilebilir

Denek sayisinin veterli oldugu EKT de dahil olmak {izere tiim major depresyon tedavilerini
iceren, daha once hi¢ tedavi almamig hastalardan olusan ve daha uzun stireli izlem yapilan ve
cok merkezli calismalar ile, folat B12 ve homosisteinin major depresyon tedavisindeki yeri ve

iligkisinin aydinlatiimas: yatatl olacaktn.
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OZET

Folat ve B12 monoamin nérotransmitterlerin sentezinde, piirin prekiirsérlerinden
piikleotid sentezinde ve sonugta ndrogenezde rol alular gebelerde folik asiteksikliginin
NTD'ne neden oldufu bildirilmigtir. benzer sekilde, erigkin yasamda folat eksikliginin
depresyonun ve sizofreninin etyopatogenezinde 10l alabilecegine dair, veriler vardir. folik asit
ve B12 eksikligi plazmada homosistein seviyesinin artmasina neden olur ve homosistein
exito-toksik bir maddedir; DNA hasarina ve apoptozise yol agar bu vitaminler ve depresyon
arasindaki iliski tam olarak ortaya konabiimis degildir.

Bu calisma, M. depresyonda, hastaligin siddeti, hastalik &ykiisii, demografik
szelliklerle, B12, folaf, homosistein diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koyabilmeyi ve
hastahigin tedavi stirecinde, bunlarin degisimini gozlemlemeyi amaglamigtur

Bu amagla, 15 depresyon hastas: alinmis, tamsal degerlendirmeden sonra, depresyonun
siddetini belirlemek amaciyla hamilton depresyon ve anksiyete lgekleri uygulanmistir Es
“zamanlhi olarak vendz kan 6rnegi alinarak, homosistein, B12, folat diizeylerine bakibmistir. 6-8
“haftalik stirecten sonra da karsilastumak icin hastalara ayni prosediir tekrar uygulanmigtin
Depresyonla, folat ve B12 eksikliklerinin ve buna bagh homosistein artist arasmdaki
iligkinin ortaya konmasi M depresyonun etyopatoeneznin anlagilmasina yardimer olmasi daha
~da dtesi, tedavisinde, -dzellikle de tedaviye yamit alinamayan vakalarda-, yeni bir tedavi
I_ -yakagiminin uygulanabilirliginin, 6n bilgilerinin elde edilmesi 6ng6rilmugtiir

Daha &nceki calismalarda diisitk serum folat konsantrasyonlarinin, daha siddetli
depresyonla iliskili oldugu, ve antidepresan tedaviye daha zayif yanitla iligkili oldugu
': 'ijsterilmigtir‘yine B12 eksikliginin depresif bozuklukla iliskili oldugu gosterilmistir yine de
ij.j'bu vitaminler ve depresyon arasindaki iliski tam olarak ortaya konabilmis degildir Buradaki
alisma bu yonde pozitif bilgi tasimamakla beraber, bu ¢ahsmadaki vaka sayisinin azhgs,

takip siiresinin nisbeten kisalig1, elde edilen sonuglarin kesinligini etkilemektedir
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