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OZET

Beyinde proteinlerin, fosfolipitlerin, DNA ve norotransmiterlerin  metillenme
reaksiyonlar1 bir-karbon dongiisii denilen dongiiyle saglanmaktadir. Bu dongiide metil
saglayict olarak S-adenozil metiyonin(SAM) kullanilir. SAM, metiyoninden
sentezlenir. Homosisteinin  metabolize  olmasimnin  bir yolu metiyonine
doniistiiriilmesidir. Homosisteinin norotoksik ve aterogenetik oldugu cesitli caligmalarla
gosterilmistir.  Folik asit ve B12 vitamini, homosistein metabolizmasinda gorev
aldiklarindan  eksikliklerinde homosistein artist  olur. Yiikselen homosistein,
kardiovaskiiler hastaliklar, demans gibi dejeneratif siireclere katkida bulunmaktadir.
Depresyon ile homosistein arasindaki iliski halen arastirilmaktadir. Uzun yillardan beri,
folik asit ve B12 vitamininin yetersizliklerinin ~depresyona yol agabilecegi; tedaviye
eklenen folik asit ve B12 vitamininin antidepresan cevabi giiclendirecegi konusunda
bildirimler mevcuttur. Homosisteinin metabolitlerinin NMDA reseptorleri {izerine
toksik etkisi ve metillenme reaksiyonlarinda yaptiklar1 bozulmalar, homosisteinin tek
basina da depresyonla iliskisi olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bu calismada, Major Depresyon ve tedavisi ile homosistein, folik asit, B12 vitamini
arasindaki iligkinin arastirllmasit amaclanmustir. Calismaya, goniillii 31 kadin major
depresyon hastasi ile 16 saglikli kontrol kadin vaka dahil edilmistir. Hastalarin 17 tanesi
10 mg/giin essitalopram, 14 tanesi 20 mg/giin fluoksetin ile tedavi edilmistir. Tiim
vakalara ilk gorlismede Hamilton depresyon olcegi, Beck intihar niyet Olcegi
uygulanmis ve homosistein, B12 vitamini, folik asit diizeylerinin saptanmasi i¢in
kanlar1 alinmistir. Hastalara median 11 giin sonra bu ol¢iimler tekrar edilmistir. Hastalar
ile saglam kontrollerin plasma homosistein diizeyleri arasinda anlamli farklilik
cikmasina ragmen bu farklilik folik asit ve B12 vitamini diizeyleri i¢in goriilememistir.
Ayrica, iki hasta grubu arasinda ne tedavi 6ncesinde, ne de tedavi sonrasinda herhangi
bir farklilik saptanmamustir. Bulgularimiz homosisteinin folik asit veB12 vitamininden
bagimsiz olarak depresyonla iligkisi olabilecegini diisiindiirmekle beraber daha cok
denekle, uzun donem takiplerin yapildig1 caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Major Depresyon, homosistein, folik asit, fluoksetin, essitalopram



SUMMARY

HOMOCYSTEIN, VITAMIN B12 AND FOLIC ACID LEVELS IN MAJOR
DEPRESSION PATIENTS USING FLUOXETIN OR S-CITALOPRAM

The methylation of neurotransmitters, DNA, phospholipids and proteins is bound to
one-carbon cycle in the brain. S- adenosylmethionine (SAM) is the methyl donor in this
cycle. Methionine is the immediate precursor of SAM. Homocysteine is involved in de
novo synthesis of methionine. Homocysteine is a neurotoxic and atherogenic product.
Elevated blood levels of homocystein have been observed in patients with folate or
vitamine B12 deficiency. The increase in homocystein can lead degenerative processes
such as demantia or cardiovascular disease. The relationship of depression and
homocystein is stil under investigation. A number of studies suggests that folate or
vitamine B12 deficiency may lead to depression that addition of folate or vitamine B12
will augment antidepressant treatment. The metabolites of homocystein can be
neurotoxic truogh acting on NMDA receptors and they distort the methylation
reactions. This excitotoxicity of homocystein may lead to depression.

In this current study, we aimed to investigate the relationship between homcystein, folic
acid and Vitamin B12 levels in major depression and pharmacological treatments.
Thirty one depressed volunteers women and 16 healthy women subjects were included
in the study. Seventeen patients used s-citalopram at a dose of 10 mg/day, 14 patients
received fluoxetine 20 mg/day. Hamilton depression and Beck Suicide Inventory scales
were applied to all patients on the first visit. Basal blood samples were also collected for
homocystein, Vitamin B12, folic acid analyses, where these analyses were repeated at
day 11. although significant difference was observed between plasma homocystein
levels, no difference was observed in VitB12 and folic acid levels in depressed patients
and healthy controls. The levels were not found to be different before and after
treatment measurements in patients. Our results may indicate that homocystein is
involved in depression apart from folic acid and Vitamin B12 and further detailed
studies are required to delineate the relation between major depression and
homocystein.

Key Words: major depression, homocystein, folic acid, fluoxetine, s-citalopram



GIRIS VE AMAC

Depresyon, bati diinyasinda en Onemli hastaliklar siralamasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir (1). Hayat boyunca goriilme siklig1r %35,
ayn1 hastaliga tekrar yakalanma riski %?20’lere ¢ikmaktadir. Depresif hastalarin pek
cogu Ozkiyimi diisiinmekte, bunlarin %50’si 6zkiyim girisiminde bulunmakta, %15’ 1
de bu nedenle 6lmektedir (2). Diinya Saglik Orgiitii’niin raporlarina gére en ¢ok 6liime
neden olan hastaliklar siralamasinda depresyon 1990 yili itibariyle 4. sirada yer alirken
2020 yilinda 2. siraya yiikselmesi beklenmektedir. Son yillarda depresyonun siiregen ve
tekrarlayict  bir hastalik oldugu iizerinde durulmaktadir (3). Depresyonun
etiyopatogenezi hakkinda monoamin hipotezi ortaya atilmis ve depresyonun biyolojik
etiyopatogenezi konusunda sayisiz aragtirmalar yapilmistir. Monoamin hipotezi ii¢
biyojenik aminden (serotonin, noradrenalin, dopamin) birisinin eksikliginin ve
islevlerinde ortaya cikan azalmanin veya reseptorlerindeki say1 ve duyarhiliktaki artisin
depresyonun altinda yatan biyojenik diizenek oldugunu ileri siirer. Serotonin geri alim
inhibitorlerinin(SSRI) depresyon tedavisindeki etkinliklerinin gozlenmesi ile hipotez

destek bulmustur.

Folik  asit, triptofan ve fenilalaninin  hidroksilasyonunda kofaktér olan
tetrahidrobiopterinin ~ sentezinde  gereklidir (4). Tetrahidrobiopterin  sentezi,
monoaminlerin sentezinde hiz kisitlayict bir basamaktir. Depresif hastalarda yapilan
caligsmalarda tetrahidrobiopterin ve plazma folat diizeyi anormallikleri saptanmistir (4).
Bir hastanin folik asit durumunun en iyi gostergelerinden biri olan homosistein diizeyi
yiikseldikce kalp hastaliklari, beyin damar hastaliklari, Alzheimer hastalifi ve
depresyon gelisimi icin risk artmaktadir (5,6,7,8). Homosisteinin merkezi sinir sistemi
tizerine etkisi ve depresyonla iligkisi tam olarak aydinlatilmamistir. Folik asit
diizeylerini yansitmasinin 6tesinde homosistein metabolitlerinin NMDA reseptorlerinde
eksitotoksik etkileri oldugu ileri siiriilmektedir (9). Ayrica bu metabolitler, biyonenik
aminlerin ve fosfolipidlerin s-adenozilmetiyonine bagli metilasyonlarin1 da inhibe
etmektedirler. Yani yiikselmis homosistein diizeyleri, aynt zamanda monoamin
metabolizmast  bozuklugunun bir isaretcisi olabilir. Bozulmus monoamin

metabolizmasi depresyonu tetikleyebilir (9). Bu hipotezden yola ¢ikarak antidepresan



tedaviye folik asit ekleyerek homosistein diizeylerini diisiirmeye antidepresan etkinligi
artirmay1 hedefleyen c¢alismalar yapilmistir (10). Homosistein, ile depresyon ve
antidepresan ila¢ tedavilerinin homosistein diizeyleri {izerine etkisi halen tam olarak
anlagilamamustir.

Beyinde, proteinlerin, fosfolipitlerin, DNA ve norotransmiterlerin metillenme
reaksiyonlart tek karbon metabolizmas1 denilen dongiiyle saglanmaktadir(4). Bu
dongiide metil saglayict olarak S-adenozil metiyonin(SAM) kullanilir. SAM,
metiyoninden sentezlenir. Homosisteinin metabolize olmasinin bir yolu metiyonine
doniustiiriilmesidir. Homosisteinin norotoksik ve aterogenetik oldugu cesitli caligmalarla
gosterilmistir(6,9). Homosistein metabolizmasina katilan folikasit ve B12 vitamini
eksikliklerinde homosistein artis1 olur (4). Yiikselen homosistein, kardiovaskiiler
hastaliklar, demans gibi dejeneratif siireclere katkida bulunmaktadir (5,6,7,8).
Depresyon ile homosistein arasindaki iliski halen arastirilmaktadir. Uzun yillardan beri,
folik asit ve B12 vitamininin yetersizliklerinin depresyona yol acabilecegi(8), tedaviye
eklenen folik asit ve B12 vitamininin antidepresan cevabi giiclendirecegi konusunda
bildirimler mevcuttur(10). Zaten bu yetersizlikler homosistein artisina yol agmakta
oldugu i¢cin homosistein ile depresyon arasinda dogrudan bir iliski olup olmadiginin
anlasilmas1 zordur. Homosisteinin metabolitlerinin NMDA reseptorleri lizerine toksik
etkisi ve metillenme reaksiyonlarinda yaptiklart bozulmalar, homosisteinin tek basina

da depresyonla iligkisi olabilecegini diistindiirmiistiir.

Bu calismada, major depresyon tanisi konulmus ila¢ kullanmayan hastalar ile saglam
kontroller karsilastirilarak , plazma homosistein, folik asit, vitamin B12 diizeyleri ile
depresyon skorlar1 arasindaki iliski, ve SSRI tedavisi sonrasinda homosistein, folik
asit, vitamin B12 diizeylerinde degisiklik olup olmadiginin arastirilmas: amaclanmastir.
Boylece, homosisteinin, folik asit ve B12 diizeylerinden bagimsiz olarak depresyon

skorlarina ve tedavi etkinligi iizerinde etkisi olup olmadig1 incelenecektir.



GENEL BiLGILER

DEPRESYON

Depresyon, kognitif, motor ve somatik belirtilerin eslik ettigi bir duygudurum

hastaligidir(11). Ana belirtilerini bu dort alana gore siralayabiliriz. :

1- DUYGUDURUM (MOOD)ALANI : Cokmiis (deprese) duygudurum hastaligin

temel Ozelligidir. Kendini iki sekilde gosterir.: Hiiziinlii, kederli, mutsuz, ¢cokmiis bir

duygudurum ve/veya zevk alma hissi, ilgi, istek ve diirtii kaybolmasi(bosluk-

anlamsizlik duygusu, duygularin yitimi-hissedememe, karamsarlik).
2-BILISSEL (KOGNITIF) ALAN:

(1) Yineleyici oliim, intihar diisiinceleri

(2) Degersizlik-sucluluk diisiinceleri

(3) Diisiinme, anlama, karar verme, konsantrasyon giicliigii, unutkanhik (psisik

retardasyon)

3-MOTOR ALAN

(1) Motor retardasyon (konusma ve hareketin yavaslamasi, giinliik isleri baslatma

giicliigii, yapabilmek icin c¢aba gere§i, tamamlayamama, hi¢ bir sey yapamama,

bitkinlik-enerjisizlik)

(2) Motor ajitasyon (anksiyete eklenmesi)

4-SOMATIK (BEDENSEL-VEJETATIF) BELIRTILER

(1) Istah, kilo kayb1/ ya da fazla yeme, kilo alma

(2) Uykusuzluk/ ya da asir1 uyku

(3) Cinsel istek kayb1

(4) Bitkinlik

Calismamizda, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin tan1 siniflandirmasi olan Diagnostic and
Statistical Manual Of Mental Disorder, fourth edition (DSM-IV) kriterlerine gore

depresyon tanist konuldugundan(12), yukarida bahsedilen bu belirtilerin asagida

(X3

tanimlanan  kriterleri ~ karsilamast  durumunda major depresyon”  tanisi

koyabilmekteyiz(Tablo-1).



Tablo 1-MAJOR DEPRESIF EPIZOT DSM-IV TANI KRITERLERI
1.En az 2 hafta siiren, toplam en az 5 belirti (1 ya da 2 sart) varligi

(1) Kederli, mutsuz, umutsuz

(2) Igi, istek, diirtii ve zevk kaybi

(3) Yineleyici 6liim, intihar diisiinceleri

(4) Degersizlik, sugluluk hisleri

(5) Diistinme, karar verme, konsantrasyon bozukluklar1

(6) Psikomotor retardasyon ya da ajitasyon

(7) Onemli bir istah, kilo kayb1 ya da alimi

(8) Uykusuzluk ya da asir1 uyku

(9) Bitkinlik, enerji azlig1

2. Bozukluk ig/sosyal yasami bozacak veya yatis gerektirecek siddettedir ya da psikotik

belirtiler eklenmistir.

Depresyonun etiyolojisini agiklamak i¢in ¢ok cesitli teoriler ileri siiriilmiistiir. En eski
ve temel hipotez monoamin hipotezidir. Bu hipotez reserpinin depresyon yapmasi ve
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan MAO inhibitorlerinin duygulanimda yiikselme
yaratmasi gozlemlerinden yola cikilarak kurulmustur (13). Rezerpin merkezi sinir
sistemindeki monoamin depolarini bosaltir ve depresyona yol acar. MAO inhibitorleri
ise monoaminlerin sinaptik aralikta yikilmasina engel olarak monoamin seviyelerini
yiikseltir, duygulanimda yilikselme goriilir. Bunlar monoamin seviyelerindeki
diismelerin depresyona yol acabileceginin gostergesi olarak kabul edilmistir. Ancak
yapilan cesitli caligmalar celiskili sonuglar verince bozuklugun sadece monoaminin
diizeyiyle degil, onlarin reseptér yogunlugu ve dagilimiyla ilgili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (14). Bu konuyla ilgili ¢calismalarda da net sonuglar olmayinca hiicre i¢inde
gen ekspresyonuyla ilgili molekiiler olaylara kadar inilmistir (15). Sonucta, dogrudan
veya dolayli olarak monoaminler depresyondaki ©Onemlerini siirdiirmektedirler.
Depresyonla ilgili olarak en cok calisilan monoaminler serotonin ve noradrenalindir.
Ozellikle Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorlerinin(SSGI) depresyon tedavisinde
kazandigr basaridan sonra oOzellikle serotonin depresyon teorisinde On plana

cikmistir(16).



SEROTONIN

Dogada cok yaygin bir sekilde bulunan serotonin(Sekil-1), memelilerde santral ve

periferik sinir sisteminde 6nemli bir monoamin norotransmitterdir (17).
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Sekil 1- Serotoninin biokimyasal yapisi

Serotonin ilk olarak 1948 yilinda, Page tarafindan kanda izole edilmis, daha sonra
santral sinir sisteminde de varligi saptanmistir. Giiniimiizde, kardiyovaskiiler sistem,
santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde etkin rol oynadigi bilinmektedir (17).
Serotonin santral sinir sisteminde norotransmitter, periferde ise degisik efektor hiicreler
tizerinde néromodiilator etkilere sahip bir transmitterdir. Depresyon, anksiyete, sosyal
fobi, sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, migren, hipertansiyon, yeme bozukluklari,
bulanti ve kusma gibi bir¢ok bozuklugun etiyolojisinde yer alir (16). Beyindeki
serotonerjik noronlarin biiyilk kismi, Raphe c¢ekirdegi icinde yerlesmistir. Raphe
niikleusundan cikan serotonerjik lifler talamus, hipotalamus, limbik sistem, striatum,
serebral korteks ve serebelluma projeksiyonlar yapar. Serotonerjik sinir uglarinda
sentezlenen serotonin, ATP ve diger substratlarla beraber vezikiillerde depolanir.
Sinaptik vezikiiller icinde depolanmis olan serotonin uygun néronal impulsun gelmesi
ile sinaptik araliga salindiktan sonra serotonin i¢in segici olan, ve serotonin transporteri
olarak adlandirilan bir presnaptik transport pompasi yardimiyla tekrar serotonerjik
norona geri alinir. Vezikiillerden sitoplazmaya sizan ya da geri alinan serotonin, NA ve
dopaminin parcalanmasindan da sorumlu olan monoaminooksidaz(MAQO) enzimi
tarafindan 5-hidroksi indol asetik asite (5-HIAA) doniistiiriilerek yikilir. Serotonin
metabolizmasinin diger yollart da, siilfatasyon ve O-N metilasyondur. Sinaptik
araliktaki serotonin, hiicre i¢ine geri alinarak da etkinligine son verilebilir (17). SSGI
grubundaki ilaglar bu geri alimi engelledikleri i¢in snaptik aralikta serotonin artisi

yaratmaktadir(16).



Giinlimiizde, santral sinir sistemi ve periferde 7 adet serotonin reseptor tipi
tanimlanmistir (16). 5-HT3 hari¢ hepsi, G proteini ile adenilat siklaza, fosfoinositole
veya potasyum kanallarina kenetli membran reseptorleridir. 5-HT3 ise, reseptorle
kenetli iyon kanal1 niteligindedir. Presinaptik Reseptorler (SHT1D otoreseptorii ve a2
heteroreseptorii) serotonin salinmasini diizenlerler. Postsinaptik reseptorler(SHT1A,
SHT2A, 5HT2C, 5HT3, 5SHT4, SHTS5, SHT6, SHT7) ise presinaptik serotonerjik
norondan postsinaptik hedef hiicreye mesajlari iletirler.

Sinaptik aralikta serotonerjik etkinligi artirarak etkili olan segici serotonin gerialim
inhibitorleri(SSGI) depresyon tedavisinde en yaygin kullanilan ilag grubudur (16).
Bunlarin tarihsel olarak ilk kesfedileni fluoksetin ve en son gelistirileni de

essitalopramdir.

FLUOKSETIN

Fluoksetin hidrokloriir aktif maddesi kati beyaz kristal halde bulunur (18). Secici
serotonin geri-alim inhibitorlerinin(SSGI) ilkidir. Rastgele bulunmus bir ilag¢ degildir.
Akilc1 bir tasarim ile hedeflenerek sentezlenmistir(18). 1970 yilinda, Lilly Arastirma
laboratuarinda ¢alisan David Wong, beyindeki serotonin miktarini arttiracak bir yontem
olarak serotoninin ortamdan geri alinimini saglayan enzimleri secici olarak engelleyen
bir ila¢g bulmak i¢in arastirmalar yapar. Mevcut antidepresan ilaclarin, hipotermiye
neden olmasi, yeni bir antidepresan ilacin da buna benzer bir Ozellik gostermesi
olasiligin1 diisiindiirdiigiinden Molloy ve arkadaslar1 farelerde, hipotermi testini
kullanarak 1. Y94939 aktif maddesini gelistirirler (19). Bu maddenin ayni zamanda
noradrenalinin  geri alimin1 da inhibe ettigi goriiliir. Yapisal olarak benzer baska
molekiiller sentezlenmeye baslanir ve o zamanki kod numarast LY110140 olan ve
sonradan Fluoksetin ismi verilen molekiiliin, serotoninin geri alintmini segi¢i olarak
inhibe ettigi belirlenir(Sekil-2).

Fluoksetin, hipotermi testinde negatif sonu¢ verir; yani hipotermi yan etkisi yoktur.
Fluoksetinin 1976 yilinda, insanlar iizerinde toksikolojik testleri baglar. 1987 yilinda

genel kullanimina baglanir (19).
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SEKIL-2: LY94939 ve FLUOKSETIN’in biyokimyasal yapilari

Fluoksetinin yapisina baktigimizda, kiral bir karbonu oldugu goriiliir (18). Her iki
enansiyomerinin de ilag olarak aktif olmasi nedeniyle rasemik bir karisim olarak

kullanilmaktadir.
FARMAKOKINETIKOZELLIKLERI

Fluoksetin, oral yoldan verilen tek bir 40 mg’lik dozdan 6-8 saat sonra 15-55 ng/ml’lik
en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir. Oral yoldan emilim tamdir. Biyoyararlanim
%90 oranindadir. Biiyiik oranda ilk gecis metabolizmasina ugrar (18).

In vitro kosullarda, fluoksetin %94.5 oraninda albumin ve insan serum proteinlerine
baglanir. Karacigerde yogun olarak metabolize edilerek aktif metaboliti olan
norfluoksetin ve diger tanimlanmamis metabolitlerine doniisiir. Baslica metabolize olma
yolu hepatik metabolizmadir. Metabolizmasindaki temel enzimler sitokrom P450 2C9
ve 2D6 enzimleridir (18). Inaktif metabolitleri idrarla atilir. Afir bobrek islev
bozuklugu olmadik¢ca bobrek hastaliklari, farmakokinetigi etkilemez. Fluoksetinin
yarilanma siiresi akut uygulamada 1-3 giin, kronik uygulamada 4-6 giindiir. Aktif
metaboliti olan norfluoksetinin yarilanma siiresi ise, akut ve kronik uygulamada 4-16
giindiir. Uzun yarilanma siiresi nedeniyle, kararli kan diizeylerine haftalarca siiren
kullamimdan sonra ulasilmaktadir. Giinde 40 mg dozunda 30 giin siireyle
kullanildiginda, fluoksetin plazma konsantrasyonunun 91-302 ng/ml, norfluoksetinin
plazma konsantrasyonunun ise 72-258 ng/ml arasinda oldugu gozlenmistir. Uzun siireli
kullanimlardaki kararli durum konsantrasyonlari, 4-5’inci haftalarda gozlenen diizeylere
benzerdir. Bagta akcigerler olmak tizere lizozomdan zengin dokularda birikir; etki siiresi
uzar. Antidepresan etkisinin yani sira obsesif-kompiilsif bozukluk, bulimia nervoza ve

premenstrual disforik bozuklugun tedavisinde kullanilir.



Fluoksetin ile yapilan plasebo kontrollii klinik calismalarda goriilen yan etkiler
sunlardir(20): Asteni, viral enfeksiyon, bacak agrisi, gorme bozuklugu, ates, bas agrisi,
sinirlilik, uykusuzluk, sersemlik, anksiyete, tremor, bas donmesi, yorgunluk, libido
azalmasi, bulanti, diyare, agiz kurulugu, istahsizlik, dispepsi, kabizlik, karin agrisi,
kusma, tat degisikligi, terleme, dokiintii, kasinti, iist solunum yolu enfeksiyonu, farenjit,
nazal konjesyon, soguk alginligi benzeri sendrom, seksiiel disfonksiyon, sik idrara
cikma, ates basmasi. Aplastik anemi, serebrovaskiiler olaylar, konfiizyon, diskinezi,
ekimoz, eozinofilik pndomoni, gastrointestinal kanama, hiperprolaktinemi, hareket
bozukluklari, noroleptik malign sendroma benzer bulgular, pankreatit, pansitopent,
intihar diisiincesi, trombositopeni, trombositopenik purpura, vajinal kanama ve siddet
hareketleri gibi, fluoksetine bagli olup olmadigi bilinmeyen advers olaylar da

bildirilmistir.

ESSITALOPRAM

Essitalopram oksalat, bisiklik fitalan tiirevi olan rasemik sitalopramin saf S-
enantiyomeridir (21). Oral yoldan uygulanan bir segici serotonin (5-HT) geri-alim
inhibitoriidiir (SSGI). Merkezi sinir sisteminde 5-HT geri-aliminin inhibisyonu yoluyla
serotonerjik etkinligi artirarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Essitalopramin
noronlarda noradrenalin ve dopamin geri-alimi1 iizerinde minimal etkili olmasi, oldukca
secici bir serotonin geri-alim inhibitorii oldugunu gostermektedir. Essitalopram, 5-HT
geri-alim inhibisyonu ve 5-HT noron atesleme hizi inhibisyonu acisindan R-
enantiyomerine gore en az 100 kat daha etkilidir (21). Essitalopramin, serotonerjik (5-
HT1-7), dopaminerjik (D1-5), alfa ve beta-adrenoseptorler, histaminerjik (H1-3)
muskarinerjik (M1-5), benzodiyazepin reseptorlerine afinitesi ¢ok diisiiktiir veya hic
yoktur (21). Essitalopram, aralarinda Na+ , K+, Cl- ve Ca++ kanallarinin da bulundugu

cesitli iyon kanallarma baglanmaz veya afinitesi azdir.

FARMAKOKINETIKOZELLIKLERI

Tek doz veya tekrarlanan dozlarda uygulandiginda, essitalopramin farmakokinetigi

dogrusaldir ve giinde 10-30 mg doz araliginda doz orantilidir. Coklu doz uygulamalari
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sonrasinda ortalama tmaks 4 saattir. Essitalopramin emilimi gidalardan bagimsiz ve
tama yakindir (21). Mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 80'dir. Essitalopram ve ana
metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 80'in altindadir. Dagilim hacmi
yaklagik 12-26 I/kg'dir. Sabit plazma degerlerine yaklasik bir haftada ulasilir. Plazmada
esas olarak degismemis essitalopram olarak bulunur. Karacigerde, S-demetilsitalopram
(S-DCT) ve S-didemetilsitalopram (S-DDCT) metabolitlerine metabolize olur (21).
Tekrarlanan dozlarda, S-DCT derigsimleri essitalopram derisiminin % 28-31'idir ve S-
DDCT derisimi essitalopram derisiminin % S'inden dusiiktiir. Ayrica, azotun
oksidasyonu ile N-oksit metaboliti ve glukuronid metabolitleri olusabilir.
Essitalopramin demetilasyonunda, esas olarak, sitokrom P450 (CYP) 2C19 rol
oynamaktadir; CYP 3A4 ve CYP 2D6'nin katkis1 da olasidir (21). Essitalopramin 5-HT
geri-alimin1 S-DCT'den 7 ve S-DDCT'den 27 kat daha potent olarak inhibe etmesi,
metabolitlerin antidepresan etkinlige katkisinin bulunmadigini diisiindiirmektedir.
Metabolitlerinin reseptorler ve iyon kanallar1 iizerinde etkisi cok azdir veya
bulunmamaktadir. Essitalopramin oral klerensi dakikada 600 ml olup, yarilanma 6mrii
yaklasik 30 saattir. Ana metabolitlerinin yarilanma 0miirleri daha uzundur. Essitalopram
ve ana metabolitleri esas olarak metabolitleri seklinde idrarla atilir. Major depresyondan
baska, agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu, sosyal bunaltt bozuklugu ve
yaygin bunalti bozuklugu tedavilerinde de kullamim endikasyonu vardir.
Essitalopram ile uygulanan ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda, plaseboya oranla
daha sik gozlenen advers etkiler sunlardir (22): Bulanti, istah azalmasi, libido azalmasi,
kadinda anorgazmi, insomni, somnolans, bas donmesi, siniizit, esneme, diyare,
konstipasyon, terleme artisi, ejakiilasyon bozuklugu, empotens, yorgunluk, pireksi, tat

alma ve uyku bozuklugu, hiponatremi.

HOMOSISTEIN

Homosistein, esansiyel bir amino asit olan metiyoninin sisteine doniisiimii sirasinda

meydana gelen bir ara iiriindiir (23). Yapisal acidan sisteine benzedigi icin homosistein

denilmigtir (Sekil-3).
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Homosistein, transsiilfirasyon yoluyla sisteine, remetilasyon yoluyla metiyonine
doniislir. Ayrica homosistein tiyolaktona doniisebilir ve hidrojen peroksit gibi
radikallerin olugsmasina da neden olabilir (24). Boylece damar cepherinde hasar ve

ateroskleroza yol agar.

b
NH;

l
CH; -S-CH; ~CH;-CH Metiyonin

|
Co0’

NH;*
|
HS-CH;~CH; -CH Homosistein
|
Co0"

hd

HS-CH, -CH Sistein
|
00"

Sekil 3- Metiyonin, homosistein ve sisteinin biyokimyasal yapilari

Metiyonin, diyetle alinabildigi gibi, endojen proteinlerden de sentezlenebilen esansiyel
bir aminoasittir. Metiyonin siklusunda, diyetle alinan = metiyonin, metil transferaz i¢in
metil grubu vericisi olarak yardim eden S-adenozil metiyonin (SAM)’e doniisiir. Bu
reaksiyonda olusan diger bir {iriin, S-adenozil homosistein hidrolaz tarafindan

homosistein ve adenozine hidrolizlenen S-adenozil homosistein (SAH)’ dir (Sekil-4).
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Sekil 4-Homosistein metabolizmasi

Homosistein , remetilasyon ve transsiilfiirasyon olmak {izere baslica iki farkli yol ile
metabolize olur. Birincisi B6 vitaminine bagimli olarak sisteine katabolize oldugu
transsiilfiirasyon yoludur. Transsiilfiirasyon dongiisiinde kofaktor olarak vitamin B6’y1
kullanan sistatyon- £ sentaz enzimi gorev almaktadir. Bu enzimin varlifinda
homosistein, sistatyona daha sonra da yine vitamin B6’nin varliginda sisteine ve -
ketobiitirata doniiserek metabolize olmaktadir (25). Ikincisi ise folik asit ve BI12
vitamininin kofaktor olarak kullanildigi remetilasyon yoludur. Remetilasyon
dongiisiinde kofaktor olarak vitamin B12’ yi kullanan metiyonin sentaz enzimi gorev
almaktadir. Bu enzimin varliginda homosistein folik asitten metil grubu alarak
metiyonine doniismektedir.

Homosistein dolasimda %1 oraninda indirgenmis, %5-10 oraninda homosistin, %5-10

oraninda homosistein-sistin formunda ve %80-90 oraninda proteine bagli olarak
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bulunmaktadir. Viicuttaki ihtiyaca gore transsiilfirasyon yoluyla sisteine, remetilasyon
yoluyla metiyonine doniismektedir. Bu yolaklarda metilen tetra hidro folat rediiktaz
(MTHFR), metiyonin sentaz, sistatyon [-sentaz enzimleri ve folat, B12 ve B6
vitaminleri koenzim olarak gorev yapmaktadir.

Homosistein, 1932°de kesfedildiginde biyolojik onemi anlasilmamustir (23). 1962’de
Kuzey Irlanda’da bir grup mental retardasyonlu ¢ocugun idrarinda aminoasit taramasi
yapmis ve bazi ¢ocuklarin idrarinda homosistein bulmustur (26). Bu ¢cocuklarda ayrica
dislokiile okiiler lens, ve osteoporoz saptanmistir. Bu tabloya homosistiniiri denilmistir.
Otopsilerinde arter ve venlerinde trombusler saptanmistir (26). Sonradan bu tablonun
B6 vitamine bagh sistatyon sentaz enzimi eksikliginde ortaya ¢iktigr anlasilmistir (26).
1969 yilinda Mccully homosistein artisinin aterogenezde rolii olabilecegini ifade
etmistir (27). Sonra yapilan caligmalarda da bunun ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
oldugu gosterilmistir (28). Homosistein, plazmada hizla oto-oksidasyona ugrayarak
homosistin, homosistein tiyolakton ve proteine bagli homosisteine doniismektedir. Bu
oto-oksidasyon sirasinda siiper oksit, hidrojenperoksit, hidroksil gibi oksijen radikalleri
olugmaktadir (29). Hidrojenperoksit, diiz kas hiicre proliferasyonu, lokosit ve platelet
aktivasyonuna yol acar (29). Siiperoksit radikali hidroksil olusturur; hidroksil radikali
dev lipid peroksidasyonuna yol acar. Okside olan LDL makrofajlar tarafindan alinir;
kopiik hiicreleri olarak endotelin {iistiinde birikir. Homosistein tiyolakton da LDLye
baglanir ve makrofajlar tarafindan almir (29). Homosistein, bagdokusu
proteoglikanlarin1 siilfatlar, pihtilasma faktorleri aktive olur (30). SAH, metil
transferazlarin inhibitoriidiir. Bu inhibisyonla vaskiiler endotel hiicrelerinin DNA
gelisimi G1 safhasinda durur. Sonugta damarda ateroskleroz gelisir (31,32) .
Homosisteinin glutamerjik NMDA reseptorleri iizerine eksitotoksik etkisi bilinmektedir
(33). Bu etki glutamatin etkisinden ¢ok daha kuvvetlidir. Hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin
artmasina, proapoptotik proteinlerin aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir
(34). SAH da metilasyon reaksiyonlarini inhibe ederek toksik olmaktadir (Sekil 5). Bu
norotoksik etki sonucu ortaya ciktigi ileri siiriilen demans ile homosisteinin iliskisini

gosteren arastirmalar vardir (35).
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Sekil 5- Homosisteinin norotoksik etkisi

Enzimlerdeki konjenital eksiklik veya metabolizma sirasinda reaksiyonlarda kofaktor
olarak gorev alan folik asit, vitamin B12 ve B6’nin yetersizligine bagli olarak plazma
homosistein diizeyleri yiikselmektedir. Hiperhomosisteinemi viicutta bir cok zararli
etkilere yol acmaktadir. Homosisteinin homosistin, karma disiilfitler ve homosistein
tiyolaktona otooksidasyonu sirasinda giiglii reaktif oksijen radikalleri (hidrojen peroksit
ve siiperoksit anyon radikali) aciga cikararak oksidatif zarar olusturmasi ile aterogeneze
yol agmaktadir (36). Serbest radikal gibi davranip endotel hasar1 olusturmasi sonucunda
da trombosit aktivasyonu, pihtilasma faktorlerinin modifikasyonu, trombiis olusumu
gibi koagulasyonu artirict etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda
oksidasyon yapmasi, LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirict etkiler ortaya

cikarmaktadir (29).

Total plazma homosisteinin yaklasik %801 disiilfit kopriileriyle albiimine baghdir (23).
Bagli olmayan homosistein tiirleri ise baglica "Homosistein-Sistin" ve "Homosistein -

Homosistein" disiilfidleri seklinde bulunur. Dolasimdaki tiim homosisteinin yalnizca
%1'1 serbest homosistein seklinde bulunur. Total homosistein (tHcy) biitiin bu serbest ve

bagli biyokimyasal homosistein tiirlerinin toplamini tanimlar.
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Normal olgularda ortalama plazma tHcy degeri 10umol/L civarindadir (Tablo-2).
Degerler kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde %10 kadar daha yiiksektir ve
konsantrasyonlar her iki cinste yasla birlikte giderek artar. Homosistein ol¢iimleri hasta

a¢ durumdayken yapilmalidir.

Tablo 2- Plazma homosistein diizeyi siniflandirmasi

Mocmal oran 5-15 pmel,/L
Arzulanan <10 pmol /L
Hipechomosisteinenu

Hafif 15-25 pmol/L
Cirta 25-50 pmel/L
Adir 50-300 pmeol/L

Genetik veya edinilmis pek ¢ok faktdr, homosistein kan diizeylerini etkilemektedir
(Tablo 3). Homosistein metabolizmasina katilan enzimlerin (metiyonin sentaz,
sistatyon [- sentaz veya termolabil metilentetrahidrofolat rediiktaz) ya da metabolizmasi
icin gereken bir kofaktoriin (folat, B6 vitamini, BI12 vitamini) eksikligi
hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir (37,38). Plazmadaki, vitamin B12, B6
(piridoksal fosfat) ve 6zellikle folat diizeyi ile plazma tHcy arasinda zit bir iliski tespit
edilmis ve niitrisyonel faktorlerin de tHcy seviyesini etkiledigi anlagilmistir. Sigara,
kahve, alkol, bobrek hastaliklar1 ve bazi ilaglar diizeyi arttirabilir.

Hiperhomosisteineminin kalitsal formunda go6zlenen aterosklerotik ve trombotik
komplikasyonlarin nedeninin homosistein oldugu ilk kez McCully (17) tarafindan
ortaya atilmig, 1976 yilinda Wilcken (39) tarafindan vaskiiler hastalik risk faktorii

olarak olarak tanimlanmustir.
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Tablo 3-Homosistein diizeyini etkileyen etkenler

:

Homozigot MTHFR defeloti
Heterozigot MTHFR defelati
Termolabil MTHFR defelcri
Homozigot CTEBS defelo
Heterozigor CTEBS defelid

Flobalamin mmstasyodamn

_}
_}

—{-3{— =

:

hletryonin sentaz defelkt:

Diownn sendroooma
Washlik
Erlcels cinsiyer

Glomeruler filtrasyon azalmasy
Eas katlesinde artnaa

Crenetk

Fizvoloik

NWitarmin almaa

Sigara igme
Acsir kalwre
Aczir allool

Sedanter vasamu

MMenapoz

Fizila alctivate

Yasam sekl

R | B B ST

_}.
_}.

Witamuin B elksilkligi {penisydz anenai)
Vitamuin By eksilcligi

Folat elcsildligi

Biobrek yetmezlhigi

Hiperproliferatif bozuldulklar
Hiponiroidi

:;]—}

—3

Haztahklar

Folat antagmonistleri (metotrelsar,
fendroin)

—

7it. Bp antagonistleri {nitrilke olcsit)

T1t. B antagonistleri (teofilin,
azarakbin)
Anaepilepalder

Fonmaseptf we hormon tedavisi

Arminotioller (asedlsisvein,
pemnsillamnyin)

Adenozil honosistein hidrolaz
inhibisyvornn

Drigerleri (L-dopa, kolestrarmnin,
niasin)

e EGEGGE

[laclar

(1:hafif derecede arttirir: 117:orta derecede arttirir: 111:ileri derecede arttirir: |:hafif
derecede azaltir: | |:orta derecede azaltir: || |:ileri derecede azaltir: MTHFR: metilen
tetra hidro folat rediiktaz; CBS: sistatyon- 3 sentaz)
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Epidemiyolojik calismalarda, genel popiilasyonun %9-15’inde orta derecede
hiperhomosisteinemi (plazma homosistein diizeyi >16 umol/L) bulundugu ve
hiperhomosisteineminin diger risk faktorlerinin etkilerinden bagimsiz bir sekilde
periferik vaskiiler, serebrovaskiiler ve koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (40,41,42).

FOLIK ASIT: Folat yetmezligi denildiginde, eritositte 140 ng/ml, plazmada 3 ng/ml’nin
altindaki degerler anlasilir. Genel olarak plazmada ol¢iiliir 2.5 ng/ml’nin {izeri

normal, 1.5-2.5 ng/ml diisiik, 1.5 ng/ml’nin altindaki degerler yetmezlik olarak kabul
edilir (43).

B12 VITAMINI: 200 pg/ml’'nin iizerindeki serum diizeyleri normal kabul edilir. 160-
200 pg/ml diisiik, 160 pg/ml’den asagidaki degerler yetmezlik sinirindadir (43).

Folat-Vitamin B12-homosistein Iliskisi

Psikiyatrik bozukluklarla B12 ve folat diizeyi iliskisi 1940ardan bu yana iizerinde
calisilan bir konudur. Ancak homosisteinin bu tartismalara katilmasi oldukc¢a yenidir.

Folat, organizmada glisinden serin sentezi icin karbon saglayici olarak islev goriir.
Folat, baslangicta 5-Metil-tetra-hidro-folata(MTHF) doniismekte, B12 vitaminine bagl
metiyonin sentetazin katalize ettigi bir reaksiyon yoluyla homosisteinle birlesmekte ve
L-metiyonin ortaya ¢ikmaktadir. Metiyoninin olusumu bu yolla ve bir miktar diyetle
alim seklindedir. Metiyonin, metiyonin adenozin transferaz (MAT) enzimi araciligiyla
ATP ile birlesir ve S-adenozilmetiyonin (SAM) ortaya ¢ikar. SAM, merkezi sinir
sistemi(MSS)’nde gerceklesen 35 kadar transmetilasyon reaksiyonundan sorumludur.
Bu siireg, piirin prekiirsorleri, transfer RNA, metil kobalamin senteziyle de dolayli
olarak ilgilidir (44). Folat ve B12 vitaminleri, homosisteinin metiyonine doniismesi ve
adenozil-metiyonin sentezi i¢in gerekli maddelerdir. S-adenozil metiyonin, protein,
fosfolipit, DNA ve norotransmitter metabolizmasindaki pek cok metillenme
asamasindan sorumludur. Folat ve B12 yetmezligi Oteden beri depresyon, demans,

demiyeline miyelopatilerden sorumlu tutulmustur (45).
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Major depresif bozukluk tanisi alan olgularin %15-%38 kadarinda folat eksikligi
bildirilmistir (46). Folat eksikligi ile hastalarin psikiyatri klinigine yatiglart arasinda
iliski bulunmustur. Depresyondaki hastalarda serumda veya eritrositlerdeki folat
diizeyinin azaldig1r saptanmistir. Bu olgularda anemi enderdir, olgularin ancak dortte
birinde makrositoz goriilmektedir. B12 vitaminin eksikligi folat eksikligine gore daha
enderdir. Ancak folat eksikligi olan olgularin cogunda B12 vitamini diizeyleri de diisiik
olmaktadir. B12 vitamini eksikliginin, normal kemik iligi ve kan hiicre degerlerine
ragmen psikiyatrik bozukluk yapabilecegini belirtilmistir. Ik olarak, Langdon’in 1905
yilinda pernisiybz anemi ile mental fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiden
bahsetmistir (47). B12 vitamini ve folat norotransmitter sentezinde gorev alir (48).
Psikiyatrik bozukluklarin monoamin seviyelerindeki artma ya da azalmalar sonucu
noron hiicre membraninin  stabilitesinin  bozulmas1 ile iliskili olabilecegi
bildirilmektedir. Sicanlarla yapilan bir calismada, B12 vitamini eksikliginde beyin-
omurilik sivisindaki ndrotransmitter seviyelerinde artma ya da azalmalar bildirilmistir
(49). B12 vitamini seviyeleri ¢cogu zaman serum folat diizeyleriyle baglantilidir. Folat
diizeylerindeki azalma kan homosistein diizeyinde artmaya sebep olur. Homosistein,
norotoksik metabolitleri olan bir molekiildiir ve bu molekiiliin yiiksek seviyeleri
psikiyatrik tablolara yol acabilmektedir (50). Regland ve arkadaslarinin 20 tedavisiz
sizofreni hastasinin serum homosistein diizeylerini arastirdiklart bir calismada hastalarin
dokuzunda yiiksek homosistein diizeyleri bulunmustur (51). B12 vitamini eksikligi
gelisen bir hastada yapilan postmortem noéronlarda, kapiller ve arteriyollerde, beyaz
cevherde mikroskobik degisiklikler ve arteriyollerde degisik derecelerde endarterit
olustugu gozlenmistir (47). B12 vitamini eksikligi beyin fonksiyonlarinda bozulmayla
giden organik psikoza yol acabilir. B12 vitamini eksikligi sonucu olusan psikotik
olgular sinirh sayida literatiirde yer almaktadir (52). Yapilan bir caligmada geriatrik 54
hastada B12 vitamini eksikligine bagl gelisebilecek psikotik belirtiler arastirilmis ve
hastalarda psikotik bozukluktan daha cok psikotik Ozellikler igeren depresyon
saptanmustir (53).

Folat diizeyi diisiik olan olgular sagaltima folat diizeyi normal olanlardan daha gii¢ yanit
vermektedir (43). Major depresyon tanisi alan 213 olgu ile yapilan bir ¢alismada, folat
diizeyi diisiik ve diisiik olmayan kisilerin fluoksetinle sagaltima bagslandiktan 8 hafta

sonraki yamitlar1 karsilastirllmig; folat diizeyi diisiik olanlarin yanitlar1 normal

19



bulunanlara gore zayif bulunmustur. Hatta diisiik folat diizeyleri, tedavi 6ncesi saptanan
depresyon siddetine kiyasla tedaviye yanit acgisindan daha Onemli bir faktor olarak
degerlendirilmistir. Ayrica diisiik folat diizeylerinin melankolik depresyonu olan grupta
daha cok oldugu dikkati cekmistir (43).

Bir calismada major depresif bozuklugu olan 44 olguda folat diizeyleri 6l¢iilmiis, diisiik
folat diizeyleri ile mevcut epizodun yineleyici tipte olmasi, hastanin yasi ve hastaligin
baslangic yasi ile arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur (54). Hong Kong'da
yapilan bir ¢alismada Major depresyon tanisiyla ilk kez bagvuran hastalarin serum
folat diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik, kirmizi kiire folat diizeylerinin iseyiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu diizeylerin hastalarin yasi, hastalik siiresi, ©6nceden
kullandiklar1 psikotroplar ve Hamilton Depresyon ve Beck Depresyon Olcegi puanlari
ile iligkisi gosterilememis ve hastaliga ikincil oldugu diisiiniilmiistiir (55). Diisiik folat
diizeyi ile giden depresyonun daha ¢cok melankolik 6zellikte oldugu ve fluoksetine daha
zay1f yanit verdigi goriilmiistiir. Oysa homosistein ve B12 vitamini diizeyleri depresyon
ile bu derecede iligkili bulunmamistir (43). Klinik diizeyde depresyonu olan kisilerin
diyetlerinde baz1 ana maddelerin (6rnegin triptofan) azalmasi ve cogalmasinin beyinde
serotonin sentezini etkiledigi ve klinik belirtilerde degismelere yol actig1 bilinir. Ayrica
triptofan yoksunlugu SSRI grubu ilaglarin etkisini azaltmaktadir. Alpert ve Fava serum
ve kirmizi kiirelerdeki folat konsantrasyonu azalmasinin depresyonlu hastalarin yaklasik
%38'inde goriildiigiine isaret etmislerdir(46). Folat yetmezligi ile antidepresanlara
yanitsizlik arasinda iliskiye dikkat ¢ekmisler, hastanin sagaltim planina folat eklemenin
risksiz ve diisiik maliyetli oldugunu da One siirmiislerdir. Ancak asir1 folat ve SSRI
kullaniminin serotonin sendromuna yol agabilecegi de unutulmamalidir. Hong Kong'da
major depresyonu olan kisilerle yapilan bir ¢alismada serum folat1 diisiik oldugu halde,
eritrosit i¢i folat diizeyleri kontrollerden farksiz ve normal diizeyde bulunmustur (54).
Bir bagka calismada antidepresana 1yi yanit veren olgularin kirmizi kiire folat diizeyleri
yiikksek bulunmustur (56). Yatan 46 hastada yapilan incelemelerde olgularin %52 sinde
kontrol grubuna gore diisiik plazma homosisteini bulunmus, plazma homosisteini diisiik
olan hastalarda serum kirmizi kiire ve beyin omurilik s1visi(BOS)’nda folat diizeyi ve
ayrica BOS’ta 5-HIAA, HVA, ve MHPG diisiik bulunmustur. Kontrol grubundan farkli
olarak depresyon grubunda serum homosistein diizeyi, eritrosit folat diizeyi ile iliskili

bulunmustur. Buradan yola ¢ikilarak vitamin replasmaninin énemi vurgulanmstir (43).
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Serum MTHF diizeyleri elektrokonviilsif tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilmis,
hastalarda genel olarak kontrollerden diisiik olmas1 disinda tedaviyle ortaya c¢ikan bir
fark gosterilememistir (57). Folat diizeyleri bipolar bozukluklarda da calisilmistir.
Manik epizottaki hastalarla yapilan bir ¢alismada kirmizi kiire folat diizeyi kontrol
grubundan diisiikk bulunmugstur. Bu durumun, hastalarin diyetle folat alim diizeyinden
cok hastalikla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (58). Kuskusuz, bu bilgileri yorumlarken
hastanin yasi, hastaligin kroniklik diizeyi, komorbidite, kacinci epizod oldugu, ilk
epizoddan bugiine gecen siire, kullanilan ilaclar ve diger beslenmeye baglh yetersizlikler
gibi degiskenler dikkate alinmalidir. Serum folat diizeyinin ne 6l¢iide beyindeki diizeyi
yansittig1 ise bir baska sorudur. Oral yolla alinan metilfolatin, kan beyin bariyerini
gectigi bilinmektedir. Lityum kullanan ve diisiik folat diizeyleri olanlarin belirtilerinin
daha agir oldugu, ve folat eklenmesinden yararlandiklar1 bildirilmistir (59). Lityum
kullananlarda folat eklenmesinin, folat diizeyi diisiik olan unipolar grup i¢in daha akilct
olacagi diistiniilmiistiir. Yazarlar lityum kullanimi sirasinda iyi yamit i¢in 300-400
mikrogram folik asitin eklenmesini onermektedirler (60). Sonug¢ olarak duygulanim
bozuklugu saptanan kisilerden 6zellikle kognitif belirtileri olanlar, sagaltima iyi yanit
vermeyenler, gebe ve yeni dogum yapanlarda, lityum kullananlar ve yash hastalarda
serum folat ve B12 diizeylerinin bakilmasinin, gerekirse vitamin eklenmesinin, maliyeti
fazla olmayan ve 1yi sonuglar alinabilecek bir islem oldugu soylenebilir (61).

SAM, merkezi sinir sisteminin en onemli metil saglayicisidir ve tetrahidrobiopterin
(BH4) sentezini kontrol eder (62). Tetrahidrobiopterin ise depresif bozukluklarda etkili
mono aminlerle iliskili (dopamin, noradrenalin, serotonin) fenilalanin ve triptofan
metabolizmasinda rol oynar. Yapilan caligmalarda depresyonu olan kisilerde BH4
sentezi, kontrollerle karsilastirildiginda yetersiz bulunmustur. BH4 ile serum folat
diizeyleri iliskili bulunmus, folat diizeyleri diisiik olmayan depresyon hastalarinda BH4
yiikksek bulunmustur (63). BH4, katekolamin ve indolaminlerin sentezinde énemli bir
kofaktor olarak degerlendirilmistir. Ayrica disaridan verilen BH4'iin antidepresan etkisi
olabilecegi diistiniilmiistiir (63). Beyinde, proteinlerin, fosfolipitlerin, DNA ve
norotransmiterlerin  metillenme reaksiyonlar1  bir-karbon transfer dongiisiiyle
saglanmaktadir (64). Serotonin, diger monoamin norotransmitterler ve katekolaminlerin
sentezindeki metil transferleri de bir- karbon transfer dongiisiine baghdir. Folik asit,

B12 vitamini bu dongiide kofaktor olarak gerekliyken homosistein de bir ara {iiriin
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olarak ortaya ¢ikmaktadir. Folat ve B12 vitamini yetmezligi 6zgiil olarak merkezi
monoamin metabolizmasini  etkiler ve homosisteinin metabolize olmasin
engellediginden homosistein diizeyini ylikseltir.

Homosistein diizeyi yiikseldik¢e kalp hastaliklari, beyin damar hastaliklari, Alzheimer
hastalig1 ve depresyon gelisimi i¢in risk artmaktadir (6,7,9). Homosisteinin merkezi
sinir sistemi lizerine etkisi ve depresyonla iligkisi tam olarak aydinlatilmamistir. Folik
asit ve BI12 vitaminiyle iliskisinin o6tesinde homosistein metabolitlerinin NMDA
reseptorlerinde eksitotoksik etkileri oldugu ileri siiriilmektedir. Homosisteik asit ve
stilfinik asit, NMDA reseptorleri iizerinde endojen agonist etki yapar (23,29).

Boylece folik asit ve B12 vitamini diizeylerinden bagimsiz olarak homosistein
yiikselmelerinin MSS iizerine etkisinin goriilmesi beklenir. Ancak birbirini birkag
asamada kontrol eden veya etkileyen bu iic biyolojik aktif maddenin etkilerinin
deneysel olarak ayri1 ayri1 incelenmesi oldukca giictiir. Homosistein ile depresyon
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar birbiriyle celisebilmektedir. Bottiglieri ve ark.
(64), yatan 46 psikiyatrik hastada Hamilton Depresyon Olcegine gore daha ciddi
depresyonlarla yliksek homosistein kan diizeyleri arasinda korelasyon bildirmistir.
Homosistein seviyeleri yiiksek depresyon hastalarinda folat1 diisiik bulmus ve bozulmus
metilasyonu olan bir depresyon alt grubu olabileceginden bahsetmislerdir. B12 vitamini
ile depresyon arasinda herhangi bir iliski bulmamislardir. Bjelland ve ark (65), ise
Norveg’te Hordaland Saglik Incelemesinin bir pargasi olarak 46-74 yas arasi 5948
kisiyi taramiglardir. Sonucta genel niifusta yiiksek homosistein diizeyleriyle artmis
depresyon riskini iligkili bulmuslardir; ancak bu iligkiyi folik asit ve B12 vitamini i¢in
gosterememislerdir.  Tolmunen ve ark. (9), 46-64 yas aras1 924 erkekte yiiksek
homosistein konsantrasyonlarinin depresyonla iliskisini gostermislerdir. Fava ve ark.
(43), 213 depresyon hastasinda diisiik folat seviyeleriyle melankolik depresyonu iligkili
bulmus ama homosistein ve B12 vitaminiyle herhangi bir depresyon alt tipini iliskili
bulmamistir. Bu folat seviyesi diisiik grubunda 8 haftalik fluoksetin tedavisine cevap
vermedigini bildirmistir. Penninx ve ark (66), 65 yasindan biiyiik 6521 kadin1 kapsayan
bir orneklemden sectikleri 700 kadimi incelemislerdir. Serum homosistein ve folat
diizeyleriyle depresyon arasinda bir iliski bulamazken, B12 vitamini eksikligi olanlarda
2 kat artmis depresyon riski bulmuslardir. Morris ve ark. (67), genel niifusta yiiriittiikleri

caligmalarinda 2256 depresyonu olmayan kisiyle, 301 depresyon ve 121 distimi
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hastasim1 karsilastirmislardir. Depresyon ile folat seviyeleri arasinda iliski bulurken
homosisteinle boyle bir iligkiyi gosterememislerdir. Tiemer ve ark. (68), Rotterdam
caligmasinin bir parcasi olarak 55 yas iizeri 3884 kisiyi taramiglardir. Homosistein
yiiksekligi, folat ve B12 vitamini yetersizligiyle depresyonun iliskili oldugunu
bulmuslardir. Ancak, engelli veya kardiyovaskiiler kalp hastasi olan kisilere gore
sonuclart diizelttiklerinde sadece B12 vitamini ile depresyon arasindaki iliski bagimsiz
olarak varligini siirdiirmiistiir. Goriildiigli gibi sonuglar celigkilidir. Homosistein-
depresyon iligkisi ve muhtemel patogenez halen netlige kavusmayan arastirilmasi

gereken bir konu olarak gortinmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Hastanesi Psikiyatri polikliniginde Major Depresyon tanisi alan,
son 6 aydir psikotrop ila¢ kullanimi olmayan, essitalopram ya da fluoksetin tedavisi
baslanmasi ongoriilen, 18-45 yas arasi goniillii kadin hastalar calismaya alinmistir.
Hasta secimi randomizasyon yontemi ile olusturulmustur. Hastaya psikiyatrik goriisme
ile major depresyon tanist konulduktan sonra, poliklinigine bagvuran her 21.depresyon
hastas1 caligma kriterlerini karsiladigi taktirde calismaya dahil edilmistir. Calisma

kriterleri asagida siralanmustir.:

ARASTIRMAYA ALINMA KRITERLERI:

a) Haydarpasa Numune Hastanesi Psikiyatri polikliniginde, kapsamli psikiyatrik
goriisme ile Major Depresyon tanisi konulmus olmasi;

b) Essitalopram ya da fluoksetin tedavisi baglanmasi 6ngoriilmiis olmast;

c) 18-45 yas aras1 kadin hasta olmasi;

d)Hastanin menapoz donemine girmemis olmast;

e)Son bir yildir Istanbul’da ikamet ediyor olmas;

f) Calismaya katilacak hastalarin son 6 aydir psikotrop ila¢ kullanimi olmamast;

g) Son 6 aydir bagka bir ila¢ almiyor olmast;

h) Eslik eden psikiyatrik ve sistemik hastaliklar: olmamasi;

1)Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmas1 calismaya alinma sartlari olarak aranmistir.

ARASTIRMAYA ALINMAMA KRIiTERLERI:

a)Calismaya katilmaya goniillii olmayan hastalar;

b)Calismaya alindiktan sonra herhangi bir nedenle tedavileri kesilen hastalar;
c)Tedavileri degistirilen hastalar;

d)Verilen tedaviyi diizgiin uygulamayan hastalar ;

e)Calismaya baslandiktan sonra baska bir hastalik teshisi konulan hastalar,
f)Mental retardasyonu bulunan hastalar,

g)Psikotik 6zellikleri bulunan hastalar,

h)Hamilton depresyon skalasindan 42’in {izerinde puan alan hastalar;

1)Gebe hastalar;
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J)Herhangi bir nedenle ila¢ veya kimyasal ya da alkol ve psikoaktif madde veya bitkisel

madde kullanan hastalar calismaya alinmamiglardir.

CALISMA PROTOKOLU

1-

10-

Her giin, Haydarpasa Numune Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvurup,
DSM-1V kriterlerine gore Major Depresyon tanisi alan 21. hasta calisma igin
aday olarak degerlendirilmistir.

Bu hastanin ¢alismaya alinma ve dislanma kriterlerini karsilayip karsilamadigi
incelenmistir.

Kriterleri karsiliyorsa, calisma anlatilip calismaya katilmaya goniillii olan
hastalara aydinlatilmis onam formu imzalattirilmistir(Ek-1).

Calismaya girdigi kesinlesen hastalar, Hasta takip formu(Ek-2), Hamilton
skalas1(Ek-3) ve Beck intihar niyet 6lcegi(Ek-4) ile degerlendirilmistir.
Hastalarin bazal kan homosistein, folik asit ve Bl2 vitamini
diizeylerini gormek amaciyla kan alinmistir.

Hastalara tesadiifi sekilde essitalopram 10mg/giin veya fluoksetin 20 mg/giin
tedavisi baglanmistir. Hasta ila¢ kullaniminin 10. giinii kontrole ¢agrilmistir.
Kontrol muayesinde, Hamilton depresyon skalas1 ve Beck intihar niyet olcegi
tekrar uygulanmis ve homosistein, folik asit, B12 vitamini diizeylerini tekrar
gormek iizere kan alinmistir.

Degerlerin saglikli niifusla karsilastirilabilmesi icin 16 kisilik goniillii saglikli
kontrol grubu olusturulmustur. Saglikli kontrol grubuna bir kereligine Hamilton
depresyon skalast ve Beck intihar niyet oOl¢egi uygulanmis; bazal kan
homosistein, folik asit ve B12 vitamini diizeylerini géormek amaciyla kanlari
alinmistir.

Kan ornekleri 12 saat aclhigi takiben(a¢c olmayan hastalar ertesi giin kan almak
icin tekrar cagirilmistir.) EDTA’ D tiiplere alindi;1 saat icinde plazmalar1 ayrildi.
B12 Vitamini ve folik asit diizeyleri hemen calisildi. Homosistein 6l¢timii i¢in
bir miktar plazma ayrilirak -20°C’de sakland.

Tim kanlar 4 aylik bir siirede toplanarak Abbot IMx analizoriiyle ayni kit
kullanilirak calisildi.
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PSIKIYATRIK OLCEKLER

Hamilton depresyon olcegi ( HAM-D): Hastada depresyonun diizeyini ve siddet
degisimini olger. Tedavi sirasinda  izlemi kolaylastirir. Tanm1 koydurmaz. Klinisyen
tarafindan uygulanir. Depresif belirtileri olan kisilere uygulanir. Onyedi soru igerir.
Sorular yapilandirilmistir. O ile 4 arasinda puanlama yapilir. En yiiksek 53 puan alinir.
0-13 puan arasi1 depresyon varligini diisiindiirmez. 14-27 puan arasi hafif derecede, 28-
41 puan arasi orta derece, 42-53 puan arasi siddetli derecede depresyonu diisiindiiriir.

HAM-D o6l¢eginin Tiirkge giivenirlik ve gecerlilik ¢alismalart yapilmistir.

BECK intihar Niyet Olcegi(BECK):

“Intihar diisiincesi * kavramini, 5 alt boliimde arastirir.: Yasam ve Oliime Dair
Tutumun Ozellikleri , Intihar Diisiincesi ve Arzusunun Ozellikleri, Tasarlanan
Girisimin Ozellikleri , Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi ~ ve Arka Plan
Faktorleri . Olcek, 1979 yilinda Beck ve arkadaslari(69) tarafindan gelistirilmis olup
halen Dilbaz ve ark. (70)tarafindan iilkemizdeki gecerlilik ve giivenirligi yapilmistir.
Her bir madde 0-2 arasinda puanlamakta olan 6lcegin ilk boliimii Yasam ve Oliime
Dair Tutumun Ozellikleri 1-5 , ikinci boliimii Intihar Diislincesi ve Arzusunun
Ozellikleri 6-11 ticlincii boliimii Tasarlanan Girisimin Ozellikleri 12-15. , dordiincii
boliimii Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi 16-19 ve besinci boliimii  Arka
Plan Faktorleri 19-21.maddelerle degerlendirilmektedir. Olcekten toplam alinan puan
tim maddelerden alinan puanlarin aritmetik toplamu ile elde edilir. Arka plan faktorleri
genel degerlendirmeye alinmamaktadir. En diisiik puan O en yiiksek puan ise 38 olup
puanin yiiksek olmasi intihar diisiincesinin  belirgin ve ciddi olmasi anlamina

gelmektedir.

HOMOSISTEIN OLCUMU

Homosistein ol¢timii dort yontemle yapilabilmektedir.:
1-Radioenzimoloji

2-Gas kromatografisi-kiitle spektrometresi

3-Kapiller elektroforez

4-Yiiksek basincli s1vi kromatograsi(HPLC)
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Olgiimlerimiz radyoenzimoloji teknigiyle yapildi. “Fluorescence Polarisation
ImmunoAssay(FPIA)” denilen yontemle plasmada kantitatif olarak L-homosistein
diizeyi tayin edildi. AbbottIMx analizoriiyle 50-100 mikrolitrelik plasma orneklerinden
Olctim yapildi. Homosistein degerleri yas, cinsiyet, postmenopozal donem, cografik
bolgelere gore degisiklik gosterebilmektedir. Arastirma yapti§imiz grubun biitiiniin
kadin olmasi, menopoza girmemis olmast ,ayni cografik bolgeden ve benzer yas
grubundan olmasi bu farkliliklar1 azaltmaktadir. Kan ornekleri 12 saat aghigi takiben
EDTA’l tiiplere alindi; bir saat icinde plazmalart ayrildi; ol¢iimiin yapilacagi zamana
kadar -20°C” de saklandi. Tiim kanlar 4 aylik bir siirede topland1 ve biitiin 6rnekler bir

arada ayn cihazla caligildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Her hastanin 1. muayenelerindeki 6l¢ek ve kan diizeyi degerleri ile 2. muayenelerindeki
degerler karsilagtirilarak kendi kontrol ve ayrica hastalarin bazal olgtimleriyle saglikli
goniilliilerin  ol¢iimleri  karsilastirilarak saglikli  kontrol ile karsilastirma yontemi
uygulanmustir. Istatistiki hesaplamalar bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 programi
kullanilarak yapilmistir. Gruplarin yas, kilo, boy, yil olarak egitim siiresi ve
biyokimyasal Olciim degiskenleri parametrik degiskenler oldugu icin ortalama ve
standart hatalariyla 6zetlenmistir. Gruplarin medeni durum, ¢alisma durumu ve sosyal
giivence degiskenleri parametrik olmayan degiskenler oldugu i¢in say1 ve yiizdelik
oranlarla Ozetlenmistir. Calismaya katilanlarin 6l¢ek puanlart median degerlerle
ozetlenmistir. Olcek puanlarinin  Karsilastirilmasi X ile yapilmistir. Ug¢  grubun
biyokimyasal oOl¢iimlerinin karsilastirmalari, tek yonlii varyans analiziyle(ANOVA)
yaptlmistir. Anlamli ¢ikan farkliliklarda, farkin nereden kaynaklandigini bulmak ig¢in
post-hoc Dunnett analizi kullanilmistir. Sekil ¢izimleri ic¢in graphpad prism 5

programindan yararlanilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 31 kadin hasta, 16 saglikli kadin kontrol alinmistir. Calismaya

katilanlarin yaslari, boylari, kilolar1 ve egitim gordiikleri siire parametrik veriler oldugu

icin ortalamalar1 ve dagilimin standart hatalar1 hesaplanarak asagida belirtilmistir

(Tablo-4).

Tablo 4- Calismaya katilanlarin parametrik verilerinin ortalamat ortalamanin standart
hatas1 degerleri

FLUOKSETIN | ESSITALOPRAM | KONTROL

n=14 n=17 n=16
YAS(y1l) 30,57+2,81 32,244+2.29 35,43+1,86
KILO(kg) 65,29+2,99 63,12+2,72 62,35+2,89
BOY(cm) 163,64+1,29 160,29+1,63 162+1,45
EGITIM(y1l) 8,29+1,05 7,24+0,88 10,4+0,98

Calismaya katilanlarin sosyodemografik ozelliklerinin belirlenmesi i¢in medeni

durumlari, sosyal giivenceleri, calisma durumlari incelenmistir (Tablo-5)

Tablo 5- Calismaya katilanlarin non-parametrik verilerinin say1 ve yiizdelik degerleri

FLUOKSETIN | ESSITALOPRAM | KONTROL
% n % n % n
MEDENI | BEKAR 42,9 8 29,4 12 125 |2
DURUM EVLI 57,1 6 64,7 5 87,5 14
DUL 0 0 5,9 0 0 0
CALISMA | EVHANIMI 42,9 6 41,2 7 125 |2
DURUMU | OGRENCI 14,2 2 29,4 5 18,75 | 3
SAGLIKPERSONELI | 14,2 2 0 0 50 8
ISCI 28,6 4 29,4 5 18,75 | 3
SOSYAL | EMEKLISANDIGI 21,4 3 5,9 1 75 12
GUVENCE | BAGKUR 14,3 2 17,6 4 6,25 | 1
SSK 42,9 6 70,6 11 18,75 | 3
YESIL KART 21,4 3 |59 1 0 0
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Calismaya katilanlarin psikiyatrik muayeneleri yapildiktan sonra depresyon siddetinin
saptanmasi i¢in Hamilton depresyon Olcegi ve dzkiyim fikrinin degerlendirilmesi icin
Beck intihar niyet dlcegi uygulanmistir. Bu 6lcekler, hastalar ila¢ baslandiktan sonra ilk
kontrole geldiklerinde tekrar degerlendirilmistir (Tablo-6). Tedavi Oncesi ve sonrasi
arasindaki olcek puanlar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmustur. iki

psikiyatrik goriisme arasi, median 11(min 9, max 13) giindiir.

Tablo 6-Calismaya katilanlarin psikiyatrik dl¢ek puanlari

FLUOKSETIN | ESSITALOPRAM | KONTROL
HAM-Dj; x 25 33 2
HAM-Dson 16 18 -
BECKj x 8 12 0
BECKsoN 1 2 -

Calismaya katilan saglam kontrollere ve depresyon hastalarina herhangi bir tedavi
baslanmadan bazal serum homosistein, vitB12, folik asit degerleri tespit edilmistir.
Hastalar ilaca basladiktan sonra geldikleri ilk kontrollerinde biyokimyasal tetkikleri

tekrarlanmistir (Tablo-7).

Tablo 7-Calismaya katilanlarin biyokimyasal degerleri

Biyokimyasal

parametreler FLUOKSETIN ESSITALOPRAM | KONTROL
Vit.B-12i1x 24143219 pg/ml | 186£17,53 pg/ml | 202+16,82 pg/ml
Vit.B-1250n 258+47,13 pg/ml | 198+18,57 pg/ml -

FOLIK ASITj 5+0,71 ng/ml 5+0,35 ng/ml 5+0,57 ng/ml
FOLIKASITson 5+0,48 ng/ml 61,04 ng/ml -
HOMOSISTEINj ¢ | 110,64 pmol/L 12+1,54 umol/L. | 940,54 umol/L*
HOMOSISTEINson | 1240,74 umol/L 13+1,65 umol/L -

* p<0,001
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Hastalarin 17 tanesi 10 mg/giin essitalopram, 14 tanesi 20 mg/giin fluoksetin ile tedavi
edilmistir. Essitalopram ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi
verildikten sonra tespit edilen homosistein diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek
yonlii varyans analizi ile karsilagtirildiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmistir (p=0,0021; Sekil-6).

[Homosistein]
Hmol/L
2

saglam ted.6ncesi ted.sonrasi

Sekil 6- Essitalopram kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonrasi homosistein
degerlerinin saglam kontrollerle karsilastirilmasi
* p<0,001

Yukarida ifade edilen farkliligin hangi gruplar arasinda ortaya c¢iktigi anlamak icin
gruplara post-hoc Dunnett analizi yapilmistir. Bu karsilastirmalarda, saglam kontrollerin
homosistein diizeyleri ile, essitalopram verilen hastalarin tedaviye baglanmadan 6nceki
diizeyleri (p=0,0412) ve tedavi sonrasindaki diizeyleri (p=0,0363) arasinda istatistiki

olarak anlamhi derecede farklilik saptanmistir (Tablo-7). Saglam kontrollerin
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homosistein diizeyleri hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Fakat ila¢ kullanan
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi aldiktan sonraki degerleri arasinda istatistiksel olarak

farklilik saptanmamistir (p=0,9706).

Fluoksetin ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten sonra
tespit edilen homosistein diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi
ile karsilastirildiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiki olarak ileri derece anlaml farklilik

tespit edilmistir. (p=0,0071; Sekil-7).
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Sekil 7- Fluoksetin kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonras1 homosistein diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi
*, p<0,001

Yukarida ifade edilen farkliligin hangi gruplar arasinda ortaya ciktigi anlamak icin
gruplara post-hoc Dunnett analizi yapilmistir. Bu karsilastirmalarda, saglam kontrollerin
homosistein diizeyleri ile, fluoksetin verilen hastalarin tedaviye baslanmadan onceki
diizeyleri (p=0,0078) ve tedavi sonrasindaki diizeyleri (p=0,0060) arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik saptanmistir. Saglam kontrollerin homosistein

diizeyleri hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Fakat ila¢ kullanan hastalarin tedavi
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oncesi ve tedavi aldiktan sonraki degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik

saptanmamistir (p=0,7656).

Ila¢ kullanan tiim hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten sonra tespit
edilen homosistein diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirlldiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

tespit edilmistir (p=0,0461; Sekil-8) .
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Sekil 8- ila¢ kullanan biitiin hastalarin bazal ve tedavi sonras1 homosistein diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi
*, p<0,001

Yukarida ifade edilen farkliligin hangi gruplar arasinda ortaya ¢iktigi anlamak icin
gruplara post-hoc Dunnett analizi yapilmistir. Bu karsilastirmalarda, saglam kontrollerin
homosistein diizeyleri ile, ila¢ verilen hastalarin tedaviye baslanmadan 6nceki diizeyleri
(p=0,0334) ve tedavi sonrasindaki diizeyleri (p=0,0237) arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik saptanmistir. Saglam kontrollerin homosistein diizeyleri
hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Fakat ila¢ kullanan hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi aldiktan sonraki degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamuistir

(p=0,2201).
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Essitalopram ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten
sonra tespit edilen folik asit diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans

analizi ile karsilastirildiginda, bu {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit

edilmemistir (p=0,6242; Sekil-9).
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Sekil 9- Essitalopram kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonrasi folik asit diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi

Fluoksetin ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten sonra
tespit edilen folik asit diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile

karsilastirildiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmemistir

(p=0,9030; Sekil-10).
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Sekil 10- Fluoksetin kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonrasi folik asit diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi
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Iag ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten sonra tespit
edilen folik asit diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildiginda, bu ii¢c grup arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmemistir

(p=0,8602; Sekil-11).
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Sekil 11- ila¢ kullanan biitiin hastalarin bazal ve tedavi sonrasi folik asit diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi

Essitalopram ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten
sonra tespit edilen B12 diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi
ile karsilastirildiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit
edilmemistir (p=0,8075; Sekil-12).
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Sekil 12- Essitalopram kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonrasi B12 diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi
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Fluoksetin ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten sonra
tespit edilen B12 diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildiginda, bu ii¢c grup arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmemistir

(p=0,9907;Sekil-13).
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Sekil 13- Fluoksetin kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonrast B12 diizeylerinin
saglam kontrollerle karsilastirilmasi

Ilac ile tedavi edilen hastalarin tedaviye baslanmadan ve tedavi verildikten sonra tespit
edilen B12 diizeyleri ile saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile

karsilastirildiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmemistir

(p=0,9330; Sekil-14).
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Sekil 14- Ila¢ kullanan hastalarin bazal ve tedavi sonrast B12 diizeylerinin saglam
kontrollerle karsilastiriimasi
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TARTISMA

Calismamizda 18-45 yas arasinda kadinlardan olusan major depresyon hastalar1 ve
saglam goniillii kontrol gruplart mevcuttu. Depresif hastalara tedavi baglanmadan 6nce
bu iki grubu bazal plazma homosistein, folik asit ve B12 vitamini diizeyleri ac¢isindan
karsilagtirdik. Bu iki grup arasinda, folik asit ve B12 vitamini diizeyleri arasinda
farklilik saptamadik. 65 yasindan biiyiilk 700 kadinda serum homosistein ve folat
diizeyleriyle depresyon arasinda bir iliski bulamazken B12 vitamini eksikligi olanlarda
2 kat artmis depresyon riski bulmuslardir (66). 55 yas lizeri 3884 kisiyi taramasinda
B12 vitamini ile depresyon arasindaki iliski saptanmistir (68). Bu iki calismada
goriildiigii gibi bizim 6rneklemimize gore oldukga yaslt bir grup iizerinde yapilmistir.
Yaslandikca malniitrisyon siklig1 ve B12 vitamini emilim bozukluklart artmaktadir. B12
vitamini ve folik asit seviyeleri beslenme faktorleriyle yakin iligkilidir. Daha gencg
niifusta yiiriitiilen ¢calismalarda B12 vitaminiyle depresyon arasinda iliski bulunmamustir
(9, 43, 65).

Major depresif bozukluk tanist alan olgularin %15-%38 kadarinda folat eksikligi
bildirilmistir. Genel niifusta yiiriitiilen bir ¢alismada depresyon ile folat seviyeleri
arasinda iliski bulunurken homosisteinle boyle bir iliskiyi gosterememislerdir (67).
Depresyondaki hastalarda serumda veya eritrositlerdeki folat diizeyinin azaldigi
saptanmustir (46). Ancak bizim hastalarimizda saglam kontrollere gore folat diisiikliigii
saptamadik. Major depresyon tanisi almis hastanede yatan 213 olgu ile yapilan bir
calismada, folat diizeyi diisiik ve diisiik olmayan kisilerin fluoksetinle tedaviye
baslandiktan 8 hafta sonraki yanitlar1 karsilastirilmis; folat diizeyi diisiik olanlarin
yanitlari normal bulunanlara gore yetersiz bulunmustur. Hatta diisiik folat diizeyleri,
tedavi Oncesi saptanan depresyon siddetine kiyasla tedaviye yanit agisindan daha onemli
bir faktor olarak degerlendirilmistir. Ayrica diisiik folat diizeylerinin melankolik
depresyonu olan grupta daha cok oldugu dikkati cekmistir (43). Bizim Orneklemimiz
ayaktan takip ve tedavi edilen Hamilton depresyon skoru 13-42 puan arasi olan hafif ve
orta depresyon olgularindan olusmaktaydi. Yani bahsedilen ¢alismada ortaya c¢ikan
melankolik alt grup bizim c¢alismamizda ayaktan takip edilme zorluklari nedeniyle
dislanmusti.

Homosistein oOl¢iimleri acisindan saglam kontrollerle depresyon hastalar1 arasinda

anlaml farklilik vardi. Saglam kontrollerin homosistein diizeyleri, major depresyon
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hastalarina gore daha diisiiktii. Homosistein, nérotoksik metabolitleri olan bir aterogenik
biyolojik aktif maddedir (26,31). Demans ve vaskiiler patolojilerle iliskisi olduk¢a 1yi
gosterilmistir (5,6,7,26,27).

Homosistein yiikselmesiyle depresyon iligkisi de arastirilmaktadir. Bottiglieri ve ark.
(64), yatan psikiyatrik hastalarda Hamilton Depresyon Olcegine gore daha ciddi
depresyonlarla yiliksek homosistein kan diizeyleri arasinda korelasyon bildirmistir.
Tolmunen ve ark. (9), 46-64 yas aras1 924 erkekte yiiksek homosistein
konsantrasyonlarinin depresyonla iligkisini gostermiglerdir. Bizim calismamizda
bulunan depresyon hastalarindaki homosistein yiiksekligi bu c¢alismalarla uyumludur.
Homosistein diizeyleriyle depresyon arasinda iliski bildirmeyen calismalarda vardir
(66,67). Bunlardan ilki 65 yas iizeri kadin niifusunda, ikinci ise genel niifusda tarama
seklinde caligmalardir. Bizim inceledigimiz Orneklem ise, 18-45 yas arast kadin
depresyon hastalarindan olugmaktadir. Yas ve cinsiyet homosistein kan seviyelerini
dogrudan etkileyen iki degiskendir. Bjelland ve ark(65), ise genel niifusta yiiksek
homosistein diizeyleriyle, artmis depresyon riskini iligkili bulmuslardir; bu iliskiyi
plazma folik asit ve B12 vitamini diizeyleriyle gosterememislerdir. Bu sonuglar bizim
calismamizdaki sonuglara benzerdir. Ancak bu c¢alismada MTHFR enziminin
polimorfizimi de incelenmistir. MTHFR enziminin T/T genotipiyle depresyon arasinda
iliski bulundugu icin depresif hastalarin homosistein yiikselmesinin bu polimorfizmle
aciklanabilecegini sOylemislerdir. Burada, bu polimorfizmin nig¢in folik asit diizeylerine
yansimadig1 bir merak konusudur. Bu celiskisine ragmen, bu ¢alisma homosistein, folik
asit, B12 vitaminiyle depresyon arasindaki iligskiyi arastiran calismalarda, bir-karbon
dongiisiindeki enzimlerin genetik polimorfizmlerininde bakilmasi1 geregini hatirlatmasi
acisindan 6nemli bir ¢alismadir (65).

Hastalarin homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde tedavi 6ncesiyle tedavi
sonras1 arasinda istatiksel olarak anlamli degisiklikler olusmamistir. Fluoksetin veya
essitalopramla tedavi edilen hastalarin biyokimyasal degerleri, tedavi oncesi ve sonrasi
olarak karsilastirildiginda gene farkliik bulunmamistir. Bekledigimiz farklilig
bulamamamizin en 6nemli nedeni kontrol tetkiklerinin erken (median 11 giin) yapilmasi
ve takip calismasinin planlanmamis olmasi olarak goriinmektedir. Ayrica depresyonda
homosistein artis1 oldugunda bunun SSRI tedavisi ile diizelmesi ¢ok da beklenecek bir

bulgu degildir. Homosistein yiikselmesi monoamin metabolizmasindaki esas
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bozulmanin isaretcisi olarak tehlikenin devamina isaret ediyor olabilir. Belki
depresyonun sik rekiirrens gosteren bir hastalik olmasi da mevcut ilag tedavilerinin esas
bozuk olan monoamin metabolizmasini diizenlemek yerine sadece norotransmisyonu
diizenlemeye yonelik tedaviler olmasindan kaynaklanmaktadir. Depresyonda bozulmusg
olan monoamin metabolizmasini diizenlemeye yonelik, daha etyopatogeneze yonelik
tedavi arayislari hasta tedavilerinde daha yiiz giildiiriicii olacaktir.

Hamilton Depresyon ve Beck olceklerine gore hastalarin depresyonlarinda iyilesme
gorlilmiistiir. On bir giinliik antidepresan tedavi ilag cevabi goriilmesi agisindan erken
bir siiredir. Bu diismede, ila¢ tedavisinin baslangicinda sik olarak goriilen tedaviye
baglamanin getirdigi iyilesme olarak tanimlayabilecegimiz plasebo etkisini
diistinebiliriz.

Goriildiigii gibi simdiye kadar yapilan cesitli arastirmalarin sonuglar1 celigkilidir.
Ancak, calismamizin en Onemli bulgusu olan depresif hastalardaki, yiikselmis izole
homosistein diizeyleri, ayn1 zamanda depresyona bagli olarak bozulmus monoamin
metabolizmasinin bir isaretcisi de olabilir (9). Homosisteinin glutamerjik NMDA
reseptorleri iizerine eksitotoksik etkisi bilinmektedir (33). Homosisteik asit ve siilfinik
asit, NMDA reseptorleri iizerinde endojen agonist etki yapar (23,29).Bu etki glutamatin
etkisinden cok daha kuvvetlidir. Homosistein bu etkisiyle, hiicre i¢i kalsiyum
seviyesinin artmasina, proapoptotik proteinlerin aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine neden
olmaktadir (34).

Depresyonda glutamatin rolii ¢ok yeni tartisilmaya baslanmistir. Calisma grubumuzun
yiirlittiigi bir diger calismada, major depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore
GABA seviyeleri daha diisik bulunmustur (71). Antidepresan tedaviyle GABA
seviyeleri anlamli derecede yiikselirken L-glutamik asit ve glutamin seviyeleri
diismiistir. Bu bulgular depresyonun etyopatogenezinde NMDA reseptorlerinin
dolayisiyla homosisteinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ila¢ tedavisi ile homosistein diizeylerinde diisme goriilmemistir. Bu
uyumsuzluk vaka sayisinin azhigindan, homosistein seviyelerinin niitrisyonel
ozelliklerden bile etkilenebilecek hassas bir parametre olmasindan veya kan
homosistein diizeylerinin aslinda MSS’deki durumu yansitmamasindan kaynaklanmis
olabilecegi gibi kontrol kanlarimin 10 giin gibi erken bir siirede alinip aylik takiplerinin

devam edilmemesi yiiziinden muhtemel diisiisler goriilmemis olabilir.
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Sonu¢ olarak homosisteinin folik asit ve vitamin B12 diizeylerinden bagimsiz olarak
depresyon ve antidepresan tedavilerle iligkilerinin aciga cikarilabilmesi icin yiiksek
vaka sayilariyla yapilan, niitrisyonel faktorlerin kontrol altinda tutulabildigi, ilac
kullantm1 boyunca takiplerin siirdiigli, bir-karbon halkasinda islev goren enzimlerin

polimorfizimlerinin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

1-

7-

9.

Fluoksetin kullanan depresyon hastalarinin bazal serum vitamin B12 ve folik
asit diizeyleriyle saglam kontroller arasinda farklilik bulunmamaistir.

Fluoksetin kullanan depresyon hastalarinin  bazal serum homosistein
diizeyleriyle saglam kontroller arasinda anlamli farklilik (p=0,078) bulunmustur.
Essitalopram kullanan depresyon hastalarinin bazal serum vitamin B12 ve folik
asit diizeyleriyle saglam kontroller arasinda farklilik bulunmamaistir.
Essitalopram kullanan depresyon hastalarinin bazal serum homosistein
diizeyleriyle saglam Kkontroller arasinda anlamli farklilik (p=0,0021)
bulunmustur.

Tiim depresyon hastalarinin bazal serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleriyle
saglam kontroller arasinda farklilik bulunmamustir.

Tiim depresyon hastalarinin bazal serum homosistein diizeyleriyle saglam
kontroller arasinda anlamli farklilik (p=0,0334) bulunmustur.

Fluoksetin kullanan depresyon hastalarinin bazal serum homosistein, vitamin
B12 ve folik asit diizeyleriyle tedavi sonrasi degerleri arasinda farklilik
bulunmamustir.

Essitalopram kullanan depresyon hastalarinin bazal serum homosistein, vitamin
B12 ve folik asit diizeyleriyle tedavi sonrast degerleri arasinda farklilik
bulunmamastir.

Tiim depresyon hastalarinin bazal serum homosistein, vitamin B12 ve folik asit

diizeyleriyle tedavi sonrasi degerleri arasinda farklilik bulunmamustir.

10- Hem fluoksetin , hem de essitalopram kullanan depresyon hastalarinin Hamilton

depresyon Olgegi ve Beck olgegi puanlari anlamli derecede diigmiistiir.
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EKLER
EK 1-Goniillerin Bilgilendirilmis Olur Formu:

Bilgilendirme:

Depresyon, bati diinyasinda en Onemli hastaliklar siralamasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Hayat boyunca goriilme siklig1 %35, ayni
hastaliga tekrar yakalanma riski % 20’lere ¢ikmaktadir. Son yillarda depresyonun
siiregen ve tekrarlayici bir hastalik oldugu {izerinde durulmaktadir. Gegirilen her atagin
yeni bir atak gelisme riskini artirdig1 bilinmektedir. Bununla beraber depresif atagi olan
kisiler yaklasik 2 yil siiregen bir seyir gosterirler ve bu uzun siirede genelde ataklar
arasinda tam olarak iyilesmezler. Depresyonun ortaya cikis nedenleri hakkinda cesitli
goriisler ortaya atilmis ve bu konuda sayisiz arastirmalar yapilmistir. Bu calismalardan
en kabul goren sonuglar depresyonun beyindeki serotonin, noradrenalin ve dopamin
isimli maddelerle iliskili oldugu ve bu madde miktarlarindaki degisikliklerin onemli
oldugu yoniindedir. Ayrica beyinde bulunan ve noérotransmitter diye isimlendirilen
GABA, L-glutamik asit ve glutaminin de depresyonla iliskili oldugu kabul edilmektedir.
Eger bu, ‘FLUOKSETINveya ESSITALOPRAM KULLANAN MAJOR
DEPRESYONLU HASTALARDA PLAZMA GABA, GLUTAMIN VE L-
GLUTAMIK ASIT, HOMOSISTEIN, FOLIK ASIT ve VITAMIN B12 DEGERLERT’
adl ¢alismaya katilmak isterseniz depresyon tanisi aldigimiz ilk giin ve ila¢ kullanmaya
basladiktan sonraki 10. giin basit bir islemle kaniniz alinacaktir. Sizden alinacak bu kan
sadece homosistein, folik asit ve vitamin b12, GABA, glutamin ve I-glutamik asit
degerlerini gérmek icin analiz edilecek, kesinlikle baska bir analiz ig¢in
kullanilmayacaktir. Bu analiz ile depresyon tedavisi i¢in size verilen ve yillardir zaten
faydali olduklar1 bilinen bu ilaglarin; homosistein, folik asit ve vitamin b12, GABA,
glutamin ve I-glutamik asit adli maddeler ile de tedaviye katkilar1 olup olmadiklar
arastirilacaktir. Calisma sonucunda bu maddelerin tedaviye katkilar1 ispatlanirsa
depresyon tedavisi icin yeni ilaglar gelistirilebilecek ve belki de tedavi kolaylasacak ve
tedavi siiresi kisalabilecektir.

Bu calismaya goniillii hastalar kabul edilecekler, calismay1 reddeden hastalarin standart
tedavilerinde degisiklik olmayacaktir. Ayrica bu calismaya katilmis olmak size ek bir

mali yiikk getirmeyecektir. Calismaya dahil edilen hastalarin bilgileri gizli tutulacak,
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arastirmacilar disinda bu bilgilerin kullanilmasina izin verilmeyecektir. Hastada ilacla
ilgili herhangi bir yan etki meydana geldigi veya istenmeyen bir durum ortaya ¢iktigi
takdirde ila¢ kesilebilecek ve gerekli tedavi yapilacaktir. Asagida yazili durumlardan
herhangi birisi meydana geldiginde calisma dis1 birakilacaksiniz;

* Calismaya devam etmek istememeniz

* Size verilmis olan ilacinizi diizenli kullanmamaniz

* Calisma siirecince size baska bir hastaligin tanisinin konulmasi

* Calisma siirecince herhangi bir ilag, kimyasal veya bitkisel madde kullanmaniz

* Calisma siirecinde sizde gebelik mevcudiyetinin anlasilmasi olmasi.

Calismaya dahil edilen hastalar calisma ile alakali her tiirlii bilgiyi arastiricilardan
alabilirler ve istedikleri takdirde calismadan c¢ikma hakkina sahiptirler, calismadan
cikmis olmak hastalarin tedavilerini hi¢bir sekilde engellemeyecektir.

Bu form 2 niisha halinde hazirlanmis olup bir niishas: sizde kalacaktir. Herhangi bir
nedenle ulasabileceginiz telefon numarasi: 0 216 3454680

FLUOKSETIN veya ESSITALOPRAM KULLANAN MAJOR DEPRESYONLU
HASTALARDA PLAZMA GABA, GLUTAMIN VE L-GLUTAMIK ASIT,
HOMOSISTEIN, FOLIK ASIT ve VITAMIN B12 DEGERLERI

Sorumlu Arastirici: Do¢.Dr. M.Zafer Goren

HASTA ONAY FORMU

Asagida imzast bulunan Ve..............oiiiiiiii e
.................................................................................... adresinde yasayan
[0S, 4 Fluoksetin, essitalopram
veya paroksetin kullanan major depresyonlu hastalarda plazma homosistein, folik asit
ve vitamin B12 degerleri isimli ¢alismaya katilmaya hi¢bir zorlama olmaksizin, kendi
basima karar verdim. Caligmanin amaci, kosullar1 ve siiresi konusunda
D tarafindan bilgilendirildim.
Calismayla ilgili her tiirlii soruyu kendisine sorabildim ve caligma sirasinda ortaya
cikabilecek sorunlarimla ilgili olarak baglanti kurabilece§im bir kisinin adin1 da
ogrendim. Yeteri kadar diistindiikten sonra arastirmaci
D veya tiim ekip {lyeleri ile
isbirligi icinde hareket etmeyi kabul ediyorum. Herhangi bir anormallikle karsilagirsam

derhal onlar1 bilgilendirecegim. Calismadan istedigim zaman ayrilabilecegim ve bu

42



durumun almakta oldugum standart saglik hizmetimi etkilemeyecegi bana anlatildi.
Tibbi kayitlarimin, kan Orneklerimin ve calisma sirasinda elde edilen diger kisisel
bilgilerimin bu ¢alismaya katilan arastiricilar tarafindan incelenmesini kabul ediyorum.
Calisma sonuglarinin kullanilmasina karsi herhangi bir kisitlama getirmeyecegimi
beyan ediyorum.

Sahit(ler) (varsa)

Adi,Soyad:

Tarih:

Imza:

Bilgilendirilmis oluru almaktan sorumlu olan kimse

Adi,Soyadt:

Tarih:

Imza:

Hasta

Tarih:

Imza:

Orijinal bilgilendirme ve olur formunun bir niishasini hastaya verin, digerini ¢alisma

dosyasinda saklayin.
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EK 2- HASTA TAKiP FORMU
Tarih:

Hasta ad1 soyadi:

Cinsiyet: Yas:
Medeni durum:

Egitim durumu:

Sosyal giivence:

Calisma durumu:

Tani:

Kullanilan ila¢ ve giinliik dozu:
En son ila¢ alimindan sonra gegen siire:
Tedavinin kaginci giinii:

Eslik eden hastalik :

Eslik eden ilaglar:

Ailevi psikiyatrik oykii:

Hamilton skalas1 baglangic:

Beck skalas1 baslangic:

B12 diizeyi baslangic:

Folik asit diizeyi baslangic:

Homosistein diizeyi baslangic:

Protokol No:

Boy:

Cocuk sayist:

Hamilton skalas1 kontrol:
Beck skalas1 kontrol:
B12 diizeyi kontrol:
Folik asit diizeyi kontrol:

Homosistein diizeyi kontrol:
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EK 3-HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Hastanin Adi, Soyadi: Tarih:

Hastanin Yas1 ve Cinsiyeti: Degerlendirici:
HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5)

2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5)

3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3)

4. SOMATIK SEMPTOMLAR —~GASTROINTESTINAL (1-3)

5. KILO KAYBI

A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4)

B. GERCEK KIiLO DEGISIMI (1-4)

6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3)

7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3)

8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3)

9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3)

10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5)

11. INTIHAR (1-5)

12. PSISIK KAYGI (1-5)

13. SOMATIK KAYGI (1-5)

14. HIPOKONDRI (1-5)

15. ICGORU (1-3)

16. YAVASLAMA (1-5)

17. AJITASYON (1-5)

TOPLAM PUAN:
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EK 4- BECK INTiHAR DUSUNCESI OLCEGI
Isim: Tarih:
I. Yasam / Oliime Dair Tutumun Ozellikleri

Yasama arzusu 0)
0.Orta veya siddetli
1.Zay1f

2.yok

Olme arzusu ()
0.Yok

1.Zay1f

2.0rta veya siddetli

Yasam / Oliim igin Nedenler ()
0.Yasam oliimden agir basmakta
1.Yasam ve 0liim icin nedenler esit
2.0lmek yasamaktan agir basiyor

Aktif intihar girisiminde bulunma arzusu ()
0.Yok

1.Zay1f

2:Orta veya siddetli

Pasif Intihar girisimi ()

0.Yasami korumak i¢in intihar girigimi

1.Yasamay1 6lmeyi sansa birakabilir

2.Hayatin1 korumak ve siirdiirmek i¢in 6nlemlerden kaginma

II. intihar Diisiincesi / Arzusu Karakteristigi

6. Zaman boyutu : Siiresi ()
0..Kisa ve gecici donemler
1.Uzun donemler
2.Kronik veya hemen daima siirekli

7. Zaman boyutu : Siklik )
0.Nadiren
1.Araliklh
2.Sebat eden veya siiregen

8. Diisiince ve Arzuya karst tutum ()
0.Kabul etmeyen
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1.Ambivalan , tepkisiz
2.Kabul eden

9. Intihar davramisin1 / Acting outu kontrol etme arzusu ()
0.Kontrol etme duygusu mevcut
1.Kontrol edeceginden emin degil
2.Kontrol etme duygusu yok

10. Aktif girisimden caydiran etmenler ( din, aile, basarili olmayan
ciddi hasar. Geri doniis yok
0.Caydiricilar sebebi ile intihar etmeme
1.Caydiricilar hakkinda biraz ilgi gdsterme
2.Caydiriciiar hakkinda hi¢ yada minimal ilgi tasima

11. Diisiiniilen girisim icin sebep ()
0. Cevreyi etkilemek, dikkat cekmek,intikam

1. 0 ve 2 nin kombinasyonu

2. Problemden kagma, ¢6zmek, tamamen sona erdirmek

I11. Tasarlanan Girisimin Ozellikleri

12. Yontem: Ozgiilliik ve Planlama O)
0.Dikkate alinmama
1.Dikkate alinmis fakat detaylar ¢alisiimamis
2.Detaylar calisilmis ve cok iyi planlanmis

13. Yontem: Erisilebilirlik ()
0.Yonteme ulasamiyor, firsat yok
1.Yontem zaman ve ¢aba istiyor, firsat gercekten yok
2a.Yontem ve firsata erisilebilir

2b.Gelecekte yontem ile ilgili firsat veya erisilebilirlik 6nceden
edilebilir.

14. Girigimi gerceklestirme yetenegine iliskin duyumlar1 olmas1 ()
0.Cesaret yok, korkmus, ¢cok zayif, yeteneksiz
1.Cesaret konusunda emin degil, yetenegi var.
2.Yetenegi ve cesareti var

15.Gergek girisimin beklentisi / 6ngoriisii ()
0.Yok
1.Belirsiz, emin degil
2.Evet

IV- Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi

O)

tahmin
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16.Gergek Hazirhik ()
0.Yok
1.Kismen
2. Tam

17. Intihar Notu O
0.Yok
1.Baglamig fakat tamamlamamis yada birakmamis, sadece diisiince
2. Tamamlamis, birakmig

18.0liim beklentisi icinde yapilan son hareketler ()
0.Yok
1.Diistinmiis ve baz1 diizenlemeler yapmis
2.Kesin planlar yapmis yada diizenlemeleri tamamlamis

19. Tasarlanan girisimin gizlenmesi yada aldatici1 bir tavir sergilenmesi ()
0.Tasarilar1 acikga belli etmek
1.A¢iklmaktan ¢ekinmek
2.Yalan soyleme,aldatma, gizli tutma girisimlerinde bulunur.

V- Arka Plan Faktorleri

20. Onceki intihar girisimi ()
Yok
1

Birden fazla

21 Son girisimle ilgili 6lme egilimi ()
0.Diisiik
1.0rta derecede, ikilemli, emin degil
2.Yiiksek
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