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Major Depresif Bozuklukta Tedavi Hedefleri ve Tedavinin

izlenmesi

Omer Aydemir

OZET:
Major depresif bozuklukta tedavi hedefleri ve
tedavinin izlenmesi

Major depresif bozukluk yol actigi yeti yitimi ile en 6nem-
li saglk sorununu olusturmaktadir. Depresyon tedavisini
planlarken hedeflerin belirlenmesi gereklidir. Hedefler ne
kadar iyi tanimlanirsa, tedavinin izlenmesi ve denetlenmesi
de o diizeyde olanakli olur. Bu amagla klinik psikiyatrik
olcekler kullaniimaktadir. Psikiyatride degerlendirme 6lgek-
leri depresyonun ve tedavisinin seyrini en kullanigh ve ise
vuruk bigcimde degerlendirmesine olanak saglayan araclar-
dir. izZlemenin belki de en énemli 8l¢iiti yanit lgiitiidiir ve
baslangi¢c puanina gore 6lcek puaninda en az %50 azalma
saglanmasi olarak tanimlanmaktadir. Uygulanan tedaviye
9%25-50 arasinda yanit vermesi yetersiz yanit, yanitin %25'in
altinda kalmasi olarak tedaviye yanitsiz olarak degerlendi-
rilmektedir. Hastanin diizelmesi ise hastanin belirtilerinin
hemen tama yakin oranda ortadan kalkmasidir ve diizelme
oOlcitl olarak kullanilan dlceklerde belirlenen kesme puani-
nin altina diismesi hedeflenmektedir. Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olcegi icin diizelme 7 puanin, Montgomery
Asberg Depresyonu Derecelendirme Olcedi icin ise 10 pua-
nin altina diismesi dlizelme olarak hesaplanmistir. Tedavinin
izlenmesinde en fazla bu iki dlcek kullanilirken, 6zbildirim
Olcekleri pek tercih edilmemektedir. Hastanin genel olarak
degerlendirilmesinde ise Klinik Global izlenim Olcegi kul-
lanilimaktadir. Depresyonda diizelme elde edilmesi genel
maliyette 6nemli miktarda tasarruf saglamaktadir, hastalik
ylkiini azaltmaktadir, hastanin yasam Kkalitesini yikselt-
mektedir ve tibbi ve psikiyatrik morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktadir. Hastalarin 6znel degerlendirmede islevsel-
likleri artsa bile, yine de hastalik 6ncesi beklenen diizeye
tam olarak ulastiklarini séylemek glictir. Bu nedenle hasta-
larin izlenmesinde kullanilacak 6lgeklerle yanit ve diizelme
diizeyleri kadar, islevsellik izlemi de 6nerilmektedir.

Anahtar sozciikler: Major depresif bozukluk, tedavi hedef-
leri, yanit, diizelme, maliyet-etkililik
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ABSTRACT:
Therapeutic goals, clinical indicators and follow
up in major depressive disorder

Major depressive disorder constitutes a very important
health problem because of its associated disability. The
treatment plan for depression should included targets,
since the better the goals are described, the more likely
the treatment will be followed up and monitored. For this
purpose, clinical psychiatric scales are useful. Psychiatric
rating scales are instruments to monitor depression and
its treatment in a useful and operational way. Response
may be the most important criterion to be monitored
and is defined as a 50% reduction in the index scale
score. Inadequate response to the treatment is defined
as a 25-50% reduction and no response to treatment is
defined as a reduction below 25%. Remission is defined
as the improvement of most symptoms and during the
monitoring of remission the target response is a score
below the cutoff score, e.g. reduction of the Hamilton
Depression Rating Scale below 7 and reduction of the
Montgomery Asberg Scale below 10. While these two
scales are the most used instruments in monitoring the
treatment of depression, self-rated scales, while less
preferred, may also be used. In the global assessment of
patients, the Clinical Global Impression scale may be used.
The achievement of remission in depression lowers health-
care costs significantly, reduces disease burden, improves
quality of life, and reduces medical and psychiatric
morbidity and mortality. Even though the functionality
of patients improves,when assessed subjectively, it is
not possible to suggest that it reaches premorbid levels;
thus, in the follow-up of patients, functionality should be
monitored, as well as response and remission.

Key words: Major depressive disorder, treatment outcome,
response, remission, cost-effectiveness
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GIRIS

Major depresif bozukluk gerek bireyde yol agtig yeti
yitimi gerekse toplumda cok yuksek mali yitimlere neden

olmastyla one ¢ikmaktadir. Tek uclu depresyon gelismis

ulkelerde yetiyitimi olusturan nedenler i¢inde ilk sirada

gelmektedir ve tim dinyada ise dorduncu siradadir (1).
Gelecekle ilgili tahminlerde ise major depresif bozuklugun
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Major depresif bozuklukta tedavi hedefleri ve tedavinin izlenmesi

2020 yilinda tim diinyada en dnemli ikinci yetiyitimi nede-
ni olacagi kabul edilmektedir (2). Duinya Saglik Orguitii’ niin
2000 yilinda yetiyitimiyle ayarlanmis yagam yillarin (disa-
bility-adjusted life years; DALY) hesaplandigi calismada
depresyon %4.4 ile dorduncu sirada yer almaktadir ve
olumciul olmayan yetiyitimi nedenleri arasinda %12 ile ilk
siray1 almaktadir (3). Ulkemizde Refik Saydam Hifzissih-
ha Merkezi Mudurlugu tarafindan Bagkent Universitesi'ne
yaptirilan Ulusal Hastalik Yuku ve Maliyet-Etkililik Proje-
si (4) kapsaminda ise en fazla yeti yitimi yaratan hastalik
olarak tek uclu depresif hastalik saptanirken, yine uiretken
cag olan 15-59 yas araliginda tek uclu depresif hastalik ilk
siradadir. Major depresif bozukluk yasam kalitesinde yarat-
t1g1 olumsuz etkiyle pek ¢ok kronik tibbi hastaligin 6ntinde
gelmektedir (5). Bu derlemede ciddi bir saglik sorununu
olusturan depresyonun tedavi hedefleri, tedavi izlemi ve bu
hedeflerin maliyet-etkililik analizleri ele alinacaktir.

MAJOR DEPRESIF '
BOZUKLUKTA TEDAVI
HEDEFLERI

Depresyon tedavisini planlarken hedeflerin belirlen-
mesi gereklidir. Hedefler ne kadar iyi tanimlanirsa, tedavi-
nin izlenmesi ve denetlenmesi de o duizeyde olanakli olur.
Bu amacla depresyonun ve tedavisinin seyri ile ilgili bazi
tanimlar getirilmigtir. David J. Kupfer tarafindan taninir
hale getirilen tanimlar arasinda yanit (response), dizelme
(remission), iyilesme (recovery), depresme (relapse),
yineleme (recurrence) bulunmaktadir (6,7). Bunlarin keli-
me anlamiyla tanimi kolaydir ancak arastirmalarda bu
terimlerin ige vuruk bi¢cimde tanimlanmasi gereklidir. Psi-
kiyatride degerlendirme dlcekleri depresyonun ve tedavi-
sinin seyrini en kullanigl ve igse vuruk bi¢imde degerlen-
dirmesine olanak saglayan araglardir.

Depresyon Tedavisinde Yamt

Yanit hastanin baglanan tedaviyle duzelme gosterece-
ginin 0n belirtisi olarak ol¢tilmesi gereken bir degiskendir.
Izlemenin belki de en dnemli dl¢utu yanit dl¢utudir ve
baslangi¢ puanina gore dlcek puaninda en az %50 azalma
saglanmasi olarak tanimlanmaktadir (7). Bu artik ilag
caligmalarinin kabul goren bir yanit dl¢uti olmustur ve
kullanilan tum olgekler i¢in gecerlidir (6). Aslinda yanit
olcuti icin klinik olarak anlamli bir sonug¢ olmasi bakimin-

dan belirtilerde %50 yerine %60 oraninda azalma saglan-
masi onerilmis olsa bile (8), bu genel olarak kabul gorme-
migtir ve ila¢ arastirmalarinda %50 orani benimsenmistir.
Yanit 6lcuitiiniin saglanmasi ile hastanin siirmekte olan
tedaviye devam edip etmeyecegi veya bu tedavide nasil bir
yol izlenecegi Ongorulmektedir.

Tedavi kilavuzlarinin butyiik bolumiinde yanit oranlari
tedavinin nasil surduruileceginin kararinda yol gostericidir.
Turkiye Psikiyatri Dernegi Duygudurum Bozukluklar:
Bilimsel Caligma Birimi tarafindan hazirlanan Depresyon
Tedavi Kilavuzu Kaynak Kitabi’nda tedaviye direngli
durumlarin tedavisinin ele alindigi bolumde, tedaviye
yanitta %25-50 arasinda kalan hastalara yonelik strateji-
lerle tedaviye yanit1 %25’ nin altinda kalan hastalara yone-
lik uygulanacak stratejiler arasinda fark oldugu belirtil-
migstir (9). Hasta tedaviye yanit verdigi zaman dnemli bir
farklilik goruinmemekle birlikte, tedaviye yetersiz yanitta
strateji ¢ok degiskendir.

Bu cercevede hastanin uygulanan tedaviye %25-50
arasinda yanit vermesi yetersiz yanit olarak tanimlanmak-
tadir ve tedaviye herhangi bir yanit elde edilmesine kargin
bu yanitin klinik d6neminin olmadig1 anlamina gelmekte-
dir. Diger yandan hastanin uygulanan tedaviye verdigi
yanit %25’in altinda kaliyorsa, bu duruma tedaviye yanit-
s1z nitelemesi yapmak uygundur ve bu tedavinin hicbir ise
yaramadig1 kabul gormektedir.

Olcek uygulamasiyla izlenen hastalarda yanit belirlen-
mesi olduk¢a kolaydir ve elde ettigi puanin aritmetik ola-
rak yart yariya azalmasi tanim icin yeterlidir. Burada en
butyuik sorun 6lgek puani ¢ok yuiksek olan hastalarda (6rne-
gin HAM-D>30) yanit alinmas1 durumunda bile hala kes-
me puaninin uizerinde kaliyor olmasidir. Bu cercevede
yanitin klinik d6nemi ve anlami sorgulaniyor olmaktadir.
Ancak yanit ile hastada iglevsellik anlaminda bir diizelme
de beklenmemektedir.

Depresyon Tedavisinde Diizelmenin Tanimi

Duizelme tum tedavi girisimlerinde hekimlerin hedefi-
dir ve bu hedefi elde edebilmek amaciyla tim uygulamalar
seferber edilmektedir. Hastanin tium belirtilerinin duzel-
mesi hedeflenirken, normal saglikli toplumda da bazi dep-
resyon belirtilerinin bulunabilecegi goz onuinde bulundu-
rularak, tanim gozden gegirilerek yeniden diizenlemistir.
Duzelme olcutu olarak dlgeklerde kesme puani hesapla-
masi en ¢ok tercih edilen yontemdir.
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Belirlenen kesme puaninin altina diigen hastalarin
duzelmis kabul edilmesidir. Ornegin Hamilton Depresyo-
nu Derecelendirme Ol¢eginde 7 veya 8 puanin altina diis-
mek duzelme olarak tanimlanmaktadir (6,7). Hamilton
Depresyonu Derecelendirme Olgeginde kesme noktasi
olarak belirlenen 7 puanini sinamak icin ¢esitli meta-ana-
lizler yapilmistir. Genis kapsamli bir meta-analiz caligma-
sinda 7 puanin kesme noktasi olarak kullanilabilecegi des-
teklenmistir (10). Ancak ayni grubun Hamilton Depresyo-
nu Derecelendirme Olg¢eginin ilag arastirmalarindaki
ozgulluk ve duyarliligini hesaplamak amaciyla giristikleri
bir baska ¢alismada ise (7), DSM-IV olcutlerine gore
major depresif donemde duizelmeye Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgeginde daha dusuk bir puanin karsilik
geldigi ileri suriilmiis ve 3 puan alt1 dnerilmistir. Major
depresif donemin tedavisinde diizelme saglama hedefi ola-
rak belirtilerin giderilmesinin yani sira iglevselligin geri
kazanilmasi belirlenirse, Hamilton Depresyonu Derece-
lendirme Olc¢eginde 5 ve alt1 puan bu hedefi tutturmaktadir
gibi gorunmektedir (11).

Bir diger 6rnek Montgomery Asberg Depresyonu
Derecelendirme Olgegidir ve duzelme ac¢isindan kesme
puani olarak 10-12 arasindaki puan kabul edilip o puanin
altina duigen hastalar tanimlanmaktadir (12). Montgomery
Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgeginin saglikli
kontrollerle kargilagtirmali caligmasinda diizelme i¢in kes-
me puanini 9 olabilecegi onerilmistir (12). Ayni arastirma
grubu Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme
Olceginin Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi
ile karsilagtirmali olarak kesme puanini hesapladiklari
caligsmada, tum hastalarda kesme puan1 11 ve alt1, giiven
araligimin diginda kalan agir hastalar diglandiginda ise 10
ve alt1 olarak belirlemiglerdir (12).

Diger yandan, kesme puani hastadaki duzelmenin
olcutu olarak kabul edilse bile, bazi belirtilerin hi¢ goril-
memesinin de bir bagka olcut olarak dikkate alinmas ileri
sturulmugtur (13). Buna gore depresif duygudurum ve ilgi-
istek yitimi gibi depresyonda tani koydurucu cekirdek
belirtilerin tamamen diizelmis olmasi sart kosulmaktadir.

Tablo 1: Major depresif bozuklukta kullanilan klinik 6lceklerin

tedavi hedefleri icin kesme puanlari

Olcekler Yanit  Diizelme lyilesme
Hamilton DDO < %50 7 5
Montgomery Asberg DDO < %50 10 8*

*Calismalarla desteklenmis bir veri degildir, deneye dayali kullanimdan elde
edilmistir.

O. Aydemir

MAJOR DEPRESIF o
BOZUKLUKTA TEDAVININ
IZLENMESI

Ozellikle ila¢ caligmalar1 basta olmak uizere, giindelik
uygulamada ¢ok ¢esitli dl¢utler tedavinin seyrini izlemek
icin Onerilmistir (6):

1. Baglangi¢ puanina gore % degisim: Genellikle kullani-
lan ol¢ut dlcek puaninin baslangi¢ puanina gore %50
azalma gostermesidir.

2. Kesme puani: Olgek puaninin belli bir puanin altina
dusmesi ol¢ut alinir. Kesme puani ol¢utu genellikle
duzelme i¢in kullanilmaktadir ve ornegin Hamilton
Depresyonu Derecelendirme Olgeginde 7 ve altinda
puan almak diizelme ol¢utu kabul edilmektedir.

3. Tam ol¢utlerinin artik kargilanmamasi: Hastanin teda-
vi sonucunda artik depresyon ol¢iitlerini ve dolayisiyla
tanisini artik karsilamamast bir dizelme olgut gibi
kullanilmaktadir.

4. Islevsellik degerlendirmesi: Hastanin hastalik oncesi
islevsellik duzeyi ol¢ut alinarak, tedavi sonucunda
islevselligindeki gelisme izlenir ve belirlenir.

5. Normallegme: Hastanin tedavi sonucunda hastalik
oncesindeki ile ayni normal yasamina donmesi ol¢ut
kabul edilir.

6. Klinik yargi: Hekim tarafindan tedavi donemi sonu-
cunda hastanin duzeldigi kanaatine varilmasi olcut
kabul edilir.

7. Istatistiksel degerlendirme: Hastanin puaninin baglan-
gic puanina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
dusme gostermesi 0l¢iit olarak kabul edilir.

Bu degerlendirmelerin hepsi belli diuizeylerde yarar sag-
layabilir ancak bazilar1 digerlerine gore daha nesnel ve kli-
nik olarak daha anlamli sonuclar sunmaktadir. Hastanin
artik tan1 ol¢utlerini karsilamamasi, iglevselliginin gelisme
gostermesi, hastanin-hekimin yargisina gore-normale don-
mesi gibi dlcutlerle izlenmesi 6znelligin ¢ok yiiksek oranda
karigabilecegi stratejilerdir. Diger yandan basglangi¢ puani-
na gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diugme goriil-
mesi, baglangi¢ puanini birbirlerinden farkli olabildigi,
heterojen hastalarla yapilan ¢aligmalarda yol gosterici
olmayabilir. Kald1 ki, baglangi¢ puani yuiksek olan hastalar-
da izlemede puan anlamli olarak duigse bile, yine de yuiksek
duzeyde olabilir. Bu nedenle yanit ve diizelme kullanigh ve
nesnel ozellikleriyle On plana cikan iki izleme olcutudur.
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Depresyonun ve tedavisinin seyrinde kullanilan
olcekler

Depresyonun degerlendirilmesi ve siddetinin ol¢tilme-
sinde kullanilan ilk 6l¢eklerden birisi olan Hamilton Dep-
resyonu Derecelendirme Olcegi depresyonun tedavisinde
giderek yayginlasan trisiklik antidepresanlarin etkinliginin
olctilmesi amactyla gelistirilmigtir. O donemden bu yana
olgeklerin gelistirilmesi ve kullanima sunulmasi uygula-
may1 zenginlestirmigtir. Depresyonun ve tedavisinin seyri
ile ilgili caligmalarda en yaygin olarak kullanilan 6l¢ekler
arasinda Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi,
Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Olcegi,
Beck Depresyon Envanteri, CES-Depresyon Ol¢egi Turk-
ceye uyarlanmustir. Turkceye uyarlanmamis diger olgekler
arasinda ise en yaygin kullanilan1 Depresif Belirti Envan-
teri ve Seri Depresif Belirti Envanteri (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology) bulunmaktadir.

Bu odlceklerin depresyonu degerlendirme agisindan bir-
birleriyle karsilagtirmali korelasyonlar1 yapilmigtir. Hamil-
ton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Montgomery
Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi ve Klinik
Global Izlenim odlceklerinin antidepresan caligmalarindan
elde edilen verilerine gore yapilan ¢cozimlemelerinde bu
olceklerin orta duzeyde etki buyuklukleri gosterdikleri
saptanmustir (14). Aynit grubun ayni yontemle ayni kargi-
lagtirdiklar1 bir tekrar ¢caligmasinda ise Hamilton Depres-
yonu Derecelendirme 6lcegi ve Klinik Global Izlenim
olceklerinde orta duzeyde etki buyuklugu elde edilirken,
Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Olge-
ginde iyi duzeyde etki buyuklugi bulunmustur (15).
Bunun otesinde iki ol¢cek arasindaki baginti ise tedavi
oncesi ol¢umlerle ilgili puanlar acisindan orta duzeyde
bagint1 saptanirken, tedavinin son degerlendirmesindeki
puanlar acisindan baginti ¢cok iyi duzeyde saptanmistir
(15).

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Mont-
gomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi ve
Klinik Global Izlenim 6l¢eklerinin bagintilarinin aragtiril-
dig1 bir bagka caligmada ise (16) yine dlceklerin baglangic
degerlendirmelerindeki puanlarin bagintilari orta-iyi
duzeyde iken, tedavi sonu degerlendirmelerindeki puanla-
rin bagintilar1 cok iyi duzeydedir. Etki buyuklukleri yine
orta duzeydedir.

Shafer (17) tarafindan Hamilton Depresyonu Derece-
lendirme Olgegi, Beck Depresyon Envanteri, Zung Dep-

resyon Envanteri ve CES-Depresyon Olcegi ile yapilan
ilac arastirma verilerinin meta-analizinde ise her bir dlcek-
le kendi yapisint uygun faktor ¢oziimlemesi elde edilmis-
tir. Bu olceklerle elde edilen en yaygin ortak faktorler
genel depresyon siddet faktorii ve bedensel belirti faktori-
dur. Bunlar disinda, her dl¢ek kendi faktor yapisini goster-
migstir: Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olcegi ank-
siyete ve uyku faktorlerini, Beck Depresyon Envanteri
kendine olumsuz bakis faktoruni,, CES-Depresyon Olcegi
pozitif duygulanim ve kisilerarasi sorun faktorii ve Zung
Depresyon Envanteri olumsuz duygulanim faktorunti gos-
termistir.

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Beck
Depresyon Envanteri, Zung Depresyon Envanteri, Gorsel
Analog Skala, Hamburg Derecelendirme Olgegi ve Wesc-
hler Depresyon Dlgeginin karsilastirildig: bir ¢alismada
ise (18), olgeklerin birbirlerinde ¢ok ayrik faktor yapilari-
na sahip olduklar1 ve depresyonu bagka agilardan dl¢tikle-
ri ileri sturulmiusgtir.

Kargilastirmali 6l¢ek ¢ozuimlemeleri sonucunda, ilag
aragtirmalarinda goruigmecilerin degerlendirdigi olcekle-
rin secilmesi onerilmistir. Ozbildirim dl¢eklerinin yakla-
sik dortte biri ile uicte biri arasinda bir hasta grubunda hata-
It dolduruldugu, bunun yani sira depresyonu siddetli has-
talar1 degerlendirmede eksiklerinin bulundugu ileri suriil-
mugtur. Diger yandan gorigmecinin degerlendirdigi dlcek-
ler sanildiginin aksine herhangi bir zaman sorununa yol
acmamaktadir ¢cuinkil zaten klinikte calisan bir degerlen-
dirmeci rutin uygulamada ol¢ek dolduracak bilgileri sor-
gulamaktadir.

Depresyonun ve tedavisinin seyrini izlemek amaciyla
siklikla kullanilan 6lgekler tek tek ele alinacak, ozellikleri
gozden gecirilecektir.

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olcegi: 11k
kez 1960 yilinda Hamilton (19) tarafindan gelistirilen
olgek dilimize Akdemir ve ark. (20) tarafindan uyarlamis-
tir. Olcegin ilk gelistirilme motivasyonu o donemde yay-
gin olarak kullanilan trisiklik antidepresanlarin etkilerinin
olculmesidir. Bu amacla baglayan kullanim giderek yay-
ginlagmis ve hemen tum ilag arastirmalarinda Hamilton
Depresyonu Derecelendirme Olgegi bir referans olgek
haline gelmistir. Yanit i¢in 6lcek puaninda %50 azalma
kabul gormiis ve dizelme icin ise 7 puan ve altina digsme
olcut haline gelmigtir. Kesme noktasi olarak 7 puani sina-
mak i¢in ¢esitli meta-analizler yapilmigstir. Genig kapsamli
bir meta-analiz ¢caligmasinda 7 puanin kesme noktasi ola-
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rak kullanilabilecegi desteklenmistir (10). Ancak ayn1 gru-
bun Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgeginin ilag
aragtirmalarindaki 0zgulluk ve duyarliligini hesaplamak
amactyla giristikleri bir bagka calismada ise (21), DSM-IV
olcuitlerine gore major depresif donemde diizelmeye
Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olceginde daha
dusuk bir puanin karsilik geldigi ileri surulmus ve 3 puan
alt1 onerilmigtir. Major depresif donemin tedavisinde
duzelme saglama hedefi olarak belirtilerin giderilmesinin
yani sira iglevselligin geri kazanilmasi belirlenirse, Hamil-
ton Depresyonu Derecelendirme Olgeginde 5 ve alti puan
bu hedefi tutturmaktadir gibi gorunmektedir (11). Hamil-
ton Depresyonu Derecelendirme Ol¢eginin yaygin bicim-
de kullanilmasi caligmalarin birbirleriyle karsilagtirilmasi-
ni1 olanakli kilmistir, elde edilen puanlarin kargilagtirilabi-
lir olmas1 yuksektir ve major depresif donemde cekirdek
depresyon belirtileri diginda yaygin olarak bulunan beden-
sel ve anksiyete belirtilerine de olduk¢a duyarlidir. Ancak
bu avantajlarinin yam sira bazi dezavantajlar1 da bulun-
maktadir: Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi
kullanirken kor degerlendirmecilerin aktif ilag ile plasebo-
yu ayirt etmeleri olduk¢a kolaydir, ¢ok degisik suriimleri
uygulamada bulunup karigikliga yol agmaktadir, noroveje-
tatif belirtileri gereginden fazla temsil bulmaktadir, DSM-
IV olcutlerine kargilik gelmemektedir, tarama 6lgegi gibi
kullanilmasi uygun degildir, atipik depresif belirtilere
duyarli degildir, baz1 maddelerde birden fazla belirtiyi tek
maddede sorgulamaktadir (6rnegin anksiyete ve irritabili-
te ayn1 maddede yer almaktadir), bazi belirtiler de birden
fazla maddede yer almaktadir (6rnegin uyku) ve son ola-
rak, maddelerin kritik iglem noktalar1 acikliga kavusturul-
mamuigtir (0rnegin ¢okkiin duygudurum dl¢imiinde puan-
lar aras1 ayrimlar net degildir) (22). Avantajlarina gore,
dezavantajlarinin giderek agir basmas1 Hamilton Depres-
yonu Derecelendirme Olgegini gozden dusiirmeye bagla-
migtir. Bu gozden dusuiste etkili olan bir bagka ¢alismada
ise, Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olceginin
maddelerinin yapisinin hatali oldugu ve depresyon sidde-
tini 0lgmede katki yapmadiklar: ortaya konmustur (23).
Boylece ayn1 amagla bagka dlceklerin arayigina girisilmis-
tir.

Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme
Olcegi: Ozellikle segici serotonin gerialim inhibitorii yeni
ilaglarin antidepresan olarak sunulmasiyla, hem onlarin
etkilerine daha duyarli hem Hamilton Depresyonu Derece-
lendirme Ol¢eginin dezavantajlarini barindirmayan hem

O. Aydemir

de degisime daha duyarl ol¢ek gereksinimi dogmustur.
Bu amacla gelistirilen Montgomery Asberg Depresyonu
Derecelendirme Olgegi (24) dilimize de uyarlanmigtir
(25). Her ne kadar Montgomery Asberg Depresyonu Dere-
celendirme Olgeginin degisime daha duyarl iddia edilmis
olsa bile, bu dogrulanamamustir (14). Montgomery Asberg
Depresyonu Derecelendirme Ol¢eginin saglikli kontroller-
le kargilagtirmali caligmasinda duizelme i¢in kesme puani-
n1 9 olabilecegi onerilmistir (26). Ayni aragtirma grubu
Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Ol¢egi-
nin Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi ile kar-
silagtirmali olarak kesme puaninmi hesapladiklari ¢caligma-
da, tim hastalarda kesme puani 11 ve alt1, giiven araliginin
disinda kalan agir hastalar diglandiginda ise 10 ve alt1 ola-
rak belirlemiglerdir (26). Montgomery Asberg Depresyo-
nu Derecelendirme Olgegi depresyonun ilag aragtirmala-
rinda giderek kendine daha fazla yer bulmaktadir.

Klinik Global Izlenim: Klinik Global Izlenim her ne
kadar dogrudan depresyonun siddetini, belirtilerini 6lgme-
mekle beraber, ila¢ aragtirmalarinda siklikla secilen bir
degerlendirme aracidir. Tek parametreye dayali olmast iti-
bariyle, duyarliligi ve dzgulluguniin dusuk olmasi ve
degerlendirmeci hatasinin yiiksek olmasi beklenmektedir
(27). Klinik Global Izlenim ile yapilan bir meta-analiz
caligmasinda, c¢ift-kor caligmalarda degisime yeterince
duyarli degilken, agik calismalarda degisime daha duyarl
bulunmustur. Bu meta-analizde Montgomery Asberg Dep-
resyonu Derecelendirme Olcegi degisime en duyarl dlcek
olarak saptanirken, Hamilton Depresyonu Derecelendirme
Olcegi orta duizeyde degisime duyarli olarak bulunmustur.
Bu bulgu da Klinik Global Izlenim dl¢eginin degerlendir-
meci hatasinin yiiksek oldugunu vurgulamaktadir. Ay
zamanda Klinik Global Izlenim ile zayif etki buyuklugu
elde edilmistir. Tum bulgular goz 6ntine alindiginda, Kli-
nik Global Izlenim 6l¢eginin tek bagina degil, ama baska
depresyon olcekleriyle beraber kullanilmasi onerilebilir.

Seri Depresif Belirti Envanteri: Ozellikle cok-merkezli
caligmalarda kullanilmak uizere gelistirilen, sadece depres-
yonun klasik belirtilerine degil, ayn1 zamanda atipik belir-
tilerine de duyarli olan 16 maddeli bir 6l¢ektir. 30 madde-
li olan Depresif Belirti Envanterinin daha hizli bicimde
uygulanabilecek kisa formudur. Hem goriigmecinin deger-
lendirdigi hem de 6zbildirim formlar1 bulunmaktadir. Ik
kez Rush ve tarafindan geligtirilmistir (28). Ol¢egin psiko-
metrik Ozellikleri oldukga iyi dizeyde bulunmustur ve
degisime ¢ok duyarli oldugu ortaya konmustur. Depresyo-
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nun gunluk uygulamada tedavisini ve buna gore de yanit
ve duzelme oranlarinin incelendigi STAR*D ¢aligmasinda
kullanilmistir ve ¢ok kullanigh oldugu ileri surilmustir
(29). Seri Depresif Belirti Envanterinin yanit i¢in ol¢utii
diger tum olcekler gibi toplam puanda %50 azalma kabul
edilmigtir. Dizelme i¢in Hamilton Depresyonu Derecelen-
dirme Ol¢eginde 7 puan ve alt1 kesme puani, Seri Depresif
Belirti Envanteri nde5 puan ve alt1 olarak hesaplanmustir.
Seri Depresif Belirti Envanteri ile depresyon siddetinin
duzeylere ayrilmasi yapilmis ve 6-10 puan hafif, 11-15
puan orta, 16-20 giddetli ve 20 puan ustu ¢ok siddetli
duzeyde depresyon olarak belirlenmistir.

Ozbildirim 6l¢eklerinin barindirdig1 sorunlar nedeniy-
le ilag aragtirmalarinda kullanilmasi onerilmemektedir, bu
nedenle Beck Depresyon Envanteri ayr bir baglik olarak
ele alinmamigtir. Diger yandan son zamanlarda giderek
kullanimi artan Depresif Belirti Envanteri gerek atipik
belirtileri icermesi gerek kullanim kolayligi bulunmasi
gerekse degisime duyarli oldugu ileri suriilmesiyle bir
secenek olarak durmaktadir. Ancak Depresif Belirti
Envanterinin meta-analiz ve karsilastirmali duyarlilik
coziimlemelerinin yapilmamig oldugu akilda tutulmalidir.

Ilac arastirmalarinda depresyon élceklerinin
uygulanmasi

Depresyonun ve tedavisinin seyri ile ilgili aragtirma-
larda dlcek uygulamasi iki konuya dikkat etmeyi gerektir-
mektedir. Bunlardan bir tanesi hangi 6l¢eklerin hangi
amagcla kullanilacagini belirlemektir. Ila¢ aragtirmalarina
alinan depresyon hastalar1 ¢ok genis bir yelpazeden dep-
resyon ¢esitliligine sahiptir. Boyle olunca, arastirmalara
alman hastalarin dlcuit kullanilan 6lgekle izlemede kullani-
lan 6lgegin ayn1 olmasinin sakincalar1 kaginilmazdir. Hele
daha fazla hasta alma motivasyonuna sahip aragtirma ekip-
lerinin, 6l¢ek uygulamasinda stizgeci biraz daha genis
olcekli kullanmalar1 esigi daha da dusurmektedir. Son yil-
larda ortaya ¢ikan egilim Hamilton Depresyonu Derece-
lendirme Olgegi gibi yaygin kullanima sahip bir 6l¢egin
arastirmaya alma ol¢uiti gibi kullanilmasi ve degisime
duyarli oldugu iddia edilen Montgomery Asberg Depres-
yonu Derecelendirme Ol¢eginin ise hastalarin izlenmesin-
de kullanilmasidir. Aragtirmaya alma olcegi ile izleme
olceginin ayrilmasi arastirmaci yanliligini ve hatasini en
az indirecek bir stratejidir.

Uygulamada bir diger konu ise ol¢eklerin hangi siklik-

la uygulanmasi geregidir. Hizli etki baglangici tum klinis-
yenlerin beklentisi olarak sunulmaktadir ve daha hizli etki
eden ilacin digerlerinden ¢ok ustiin oldugu gibi bir yanil-
sama yaratilmaktadir. Bu konuya ornek olarak veri sunan
ve essitalopramin sitalopramdan daha hizli etki ettigi ile
ilgili aragtirmalar (30) daha sonra meta-analiz ¢aligmala-
rinda dogrulanmamugtir (31) ve antidepresanlarin etkileri-
nin baslamast icin belli bir zamana gereksinimlerinin oldu-
gu kabulu degismemigtir. Bu amacla 6lcek uygulamasi
icin zamanlamanin bir haftadan kisa olmasi gereksinime
dayanmamaktadir. Ancak birinci ve ikinci haftada yapila-
cak degerlendirmeler hem tedavinin olas: yan etkileri hem
de cekirdek depresyon belirtileri disinda uykusuzluk, ank-
siyete gibi diger belirtiler acisindan fikir verici olabilir.
Baslangi¢c degerlendirmelerinden sonra kontrollerin iki
haftada bir yapilmasi uygundur. Depresyonda akut donem
tedavisinin stiresinin planlanmasi da onemlidir. Duizelme
oranlarinin hesaplanacagi caligmalarin 12 hafta surelik
olmasi klinisyenler icin anlamli olacaktir.

MAJOR DEPRESIF o
BOZUKLUGUN VE TEDAVISININ
FARMAKOEKONOMIK YONU

Major depresif bozuklugun Amerika Birlesik
Devletleri’nde hesaplanmis y1llik harcamasi 1990 yil1 igin
77.4 milyar Amerikan Dolar1 iken, 2000 yilinda 83.1 mil-
yar Amerikan Dolarina yukselmistir (32). Bu harcamala-
ri %31°1i dogrudan tibbi harcamalar, %7’si intihar ve inti-
har ile iligkili harcamalar ve %62’si is ve uretkenlikle ilis-
kili yitimlerin yol actig1 dolayli harcamalar olarak dagil-
maktadir. Avrupa Birligi’ne tiye olan ve 466 milyonluk bir
nifusu kapsayan 28 tilkenin depresyon ile iliskili harcama-
st ise 2004 yilinda 118 milyar Avro olarak hesaplanmigtir
(33). Bu harcamalar i¢inde 22 milyar Avro ayaktan hasta
hizmetleri, 9 milyar Avro ilag ve tedavi giderleri, 10 mil-
yar Avro hastaneye yatig giderleri, 76 milyar Avro ise
dolayli olarak hastaligin yol a¢tig1 morbidite, mortalite ve
yeti yitimiyle ile iligkilidir. Isve¢’te yuruitulen bir dogal
izleme ¢aligmasinda ise iki yil boyunca izlenen bir major
depresif bozukluk hastasinin toplam ortalama maliyeti
38,953 Avro olarak hesaplanmistir (34). Ayni ¢caligmada
tedaviye yanit verenlerle vermeyenler arasindaki maliyet
farki %39 olarak elde edilmistir.

Depresyon caligmalarinda yanit vermeyen veya diizel-
me gostermeyen ruhsal, bedensel, tibbi, mali, sosyal, islev-
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sel acidan yitime neden olmaktadir (35). Bu hastalar daha
fazla psikiyatrik ektani gostermekte, bedensel belirti ve
rahatsizliklara yakalanmakta, tibbi hastaliklar agisindan
risk olugturmakta, 25 milyar Amerikan Dolarina mal olan
ise gidememe veya iste uiretkenlikte azalma gostermekte,
ayda 7,6 gun is giicti kayb1 yagsamakta, kisilerarasi iligkile-
ri gerilemekte ve mesleksel islevsellikleri bozulmaktadir.
Depresyon tedavisi sonucunda tam duizelen hastalarin
maliyetleri 4,221 Avro iken, duzelme gostermedikleri
durumda bu maliyet 6,894 Avroya cikmaktadir (36). Teda-
viye hi¢ yanit alamayanlar en yiiksek maliyete neden olur-
ken, tedaviye yanit alinan ama duizelme elde edilemeyen
hastalarin maliyeti ilk gruba gore 620 Amerikan Dolar1
daha duguk ve tedavi sonucu tam diuizelme edilen grubun
maliyeti ise 1,266 Amerikan Dolar1 daha dusiik bulunmus-
tur (36). Birinci tedavi denemesinde yanit alinamayan has-
talarda ikinci tedavi denemesi uygulandiginda ve bu teda-
viyle duzelme saglandiginda, venlafaksin ile bu maliyet
14,275 Amerikan Dolari, essitalopram ile ise 16,100 Ame-
rikan Dolar1 olarak hesaplanmistir (37). Ilag tedavisiyle
biligsel-davranigci terapinin karsilastirildigi bir maliyet
caligmasinda ise, ila¢ tedavisinin her bir kalite ile ayarlan-
mig yasam yili (quality-adjusted life year; QALY) icin
maliyeti 30,023 Amerikan Dolari, biligsel-davranisct tera-
pinin her bir QALY icin maliyeti 37,568 Amerikan Dolar1
olarak elde edilmistir (38).

Depresyonun bu denli yeti yitimi olusturmasi ve bu
duzeyde maliyete neden olmasinin en d6nemli nedenleri
arasinda geng yasta baglamasi, yineleyici dogada olmasi,
kroniklesme riski tagimasi, kiginin en uretken cagim kap-
samasi, ig giicinde bulunan insanlarin daha fazla depres-
yona yakalanmasi, hastalarin 6nemli bir boluminiin yete-
rince taninip yeterli tedavi alamamast, hastalar iyilestikten
sonra bile ig gliciine yeterli katkiy1 yapamamalar1 sayil-
maktadir (39).
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