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OZET

Majér depresif bozukluk (MDB), heterojen yapist, degisken seyri ve hizla
gelisen yeni tedavi segeneklerinin klinik algoritmalardaki yerinin heniiz
netlesmemesi nedeniyle, klinisyenlerin tedavi planlamasi ve karar verme
siireclerinde  giigliiklere neden olabilmektedir. Bu baglamda, ¢ok sayida
tedavi segeneginin karsilasurmali bi¢imde incelenmesi sonucunda sirali
éneriler sunan yapilandirilmig kilavuzlar, klinisyenler icin pratik bagvuru
kaynaklari haline gelmistir. Mevcut uluslararast kilavuzlar kapsamli 6neriler
sunsa da yerel kogullari ve klinik gereksinimleri gozeten giincel bir kilavuzun
eksikligi devam etmektedir. Bu gereksinimden hareketle, iilkemizde
uygulanabilir, bilimsel temelli ve klinik pratikle uyumlu bir depresyon tedavi
kilavuzu hazirlamak amaciyla bu ¢alisma baglatilmus ve hayata gegirilmistir.

calismasinda, MDB tedavisindeki giincel ~gelismeler
degerlendirilmis ve tilkemizde uygulanabilir, kanita dayali sirali oneriler
olusturulmustur. Ayrica tedavi siirecinde kullanilabilecek 8l¢iim araglar,
klinik boyutlar, sonlanim &lgiitleri ve karar verme siiregleri sistematik
bi¢imde ele alinmustir. Bu yazi kapsaminda, MDB ile iliskili temel tanim ve
kavramlar ile kilavuzun geligtirilme yéntemi sunulmaktadir.

Bu kilavuz
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ABSTRACT
The Psychiatric Association of Tiirkiye Depression Treatment Guidelines
— I Introduction, Terminology, Core Concepts, Assessment Methods

Major depressive disorder (MDD), with its heterogeneous nature and variable
course, poses significant challenges for clinicians in treatment planning and
clinical decision-making. These challenges are further compounded by the
rapid emergence of new treatment options and the uncertainty regarding
their place within clinical algorithms. In this context, structured treatment
guidelines that offer sequential, evidence-based recommendations based
on comparative evaluation of available interventions have become essential
reference tools for clinicians. Although various international guidelines offer
comprehensive recommendations, the absence of a locally relevant and
up-to-date guideline tailored to national clinical needs remains a critical
gap. This guideline was developed to address that gap, aiming to provide a
scientifically grounded and clinically applicable resource for the treatment
of depression in Tiirkiye.

This guideline reviews recent developments in MDD treatment and presents
evidence-based, sequential recommendations applicable to clinical practice
in Tirkiye. It also systematically covers assessment tools, clinical subtypes,
outcome measures and decision-making processes that may guide treatment
planning. This article introduces the methodological framework, development
process and the core concepts and definitions related to the guideline.

Keywords: Psychometric rating, terminology, treatment of depression,
treatment resistance
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GiRis
Depresyon, hem tlkemizde hem de diinya genelinde yay-
gin olarak goriilen, bireyin yasam kalitesini ve islevselligini
olumsuz etkileyen, karmasik ve klinik goriniimler bakimin-
dan cesidlilik tastyan bir ruhsal bozuklukeur. Diinya Saglik
Orgiitirniin verilerine gére diinya genelinde yaklasik 280
milyon insani etkileyen depresyon biligsel, duygusal ve fiziksel
islev alanlarinda belirgin yeti yitimine yol agmaktadir (Diinya
Saglik Orgiitii 2023). Tiirkiye Saglik Anketi verilerine gore,
yillik depresyon yayginligi %10,1°dir. Kadinlarin %13,2’i ve
erkeklerin %6,1’i son bir yil igerisinde depresyon yasadigini
bildirmistir (Yildiz ve ark. 2024). Arasurmalar, depresyonun
fiziksel islevlerde azalma, bagimsiz yasama becerilerinde ge-
rileme, is ve akademik performansta diisiis, sosyal iliskilerde
zayiflama ve yasam doyumunda belirgin bir azalma ile iligkili
oldugunu gostermektedir (Brenes ve ark. 2008; Bruce 2001).
Depresyonun neden oldugu is giicii kaybt, sosyal izolasyon ve
saglik sistemine bindirdigi yiik, yalnizca bireysel degil, ayn:
zamanda ekonomik ve toplumsal diizeyde 6nemli sonuglar
dogurarak depresyonun bir halk sagligi sorunu olarak ele alin-
masini gerektirmektedir (Ferrari ve ark. 2024).

Bu denli yaygin ve ¢ok boyutlu etkileri olan depresyonun
etkili bicimde tedavi edilememesi, bireysel ve toplumsal dii-
zeyde sonuglari daha da agirlasurmakeadir. Giincel bulgular,
depresyon tedavisinde kargilagilan temel giicliiklerden birinin,
bircok hastanin standart yaklagimlara yetersiz yanit vermesi
oldugunu ortaya koymaktadir. Bireyler arast biyolojik ve psi-
kososyal farkliliklar, tedavi yanitinda onemli degiskenliklere
yol agmakta ve tek tip bir tedavi yaklasiminin etkinligini si-
nirlandirmaktadir. Bu nedenle, depresyonun farkli alt tiple-
rini dikkate alan, bireysellestirilmis tedavi planlarina olanak
tantyan, klinik karar siireclerini destekleyen ve kanita dayali
bilgiye dayanan bir tedavi kilavuzunun gelistirilmesi biiyiik
onem tasimaktadir.

KILAVUZ TANITIMI

Son yillarda depresyon tedavisine yonelik 6nemli ilerleme-
ler kaydedilmistir. Geleneksel farmakoterapi ve psikoterapi
yaklagimlarinin yani sira, beyin uyarimi teknikleri ve yeni
farmakolojik ajanlar da klinik uygulamalarda yer bulmaya
baslamustir. Ancak depresyonun heterojen dogasi, tedavi ge-
reksinimlerinin hastadan hastaya 6nemli 6l¢iide degismesine
yol agmakta; bu da bireysellestirilmis ve esnek tedavi planla-
rinin gelistirilmesini zorunlu kilmakeadir. Bu baglamda, kila-
vuzda mevcut tedavi algoritmalari giincel kanidar dogruleu-
sunda yeniden gozden gecirilmis; yeni tedavi seceneklerinin
hangi hasta gruplarinda ve hangi klinik agamalarda uygulana-
bilecegi belirlenmeye ¢alistlmugtir.

Gegmis yillarda depresyon tedavisine yonelik ¢cok sayida ki-
lavuz yayimlanmis ve bu kilavuzlar, genel olarak ortak bir
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yaklasim ortaya koyarak uluslararasi diizeyde kabul gormiistiir
(Bauer ve ark. 2015; Amerikan Psikoloji Birligi 2019; NICE
2022; Lam ve ark. 2024). Ancak saglik sistemleri arasindaki
yapisal farkliliklar, ilag ve hizmet erisimindeki esitsizlikler ile
demografik ve klinik degiskenler, bu kilavuzlarin her bélgede
dogrudan uygulanmasini giiclestirmektedir. Bu nedenle, yerel
klinik ihtiyaglara duyarli, kanita dayali ve pratik kilavuzlara
duyulan ihtiya¢ devam etmektedir.

Ozellikle tedaviye direngli depresyon (TDD) yonetiminde,
klasik antidepresan protokollerinin Stesine gecen bireyselles-
tirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi giderek daha fazla
onem kazanmakradir. Ne var ki, tilkemizde depresyon tedavi-
sine iliskin yerel kogullara uyarlanmus, klinik karar siireglerini
destekleyebilecek nitelikte kanita dayali bir algoritma heniiz
meveut degildir. Bu eksikligi gidermek tizere, bilimsel veriler
ve uzman goriislerine dayanarak hazirlanmis, uygulanabilir ve
klinik uygulamada y6nlendirici bir depresyon tedavi kilavu-
zuna ihtiya¢ duyulmakeadr.

Bu dogrultuda hazirlanmis olan kilavuz, bilimsel gecerlilik,
hasta giivenligi ve saglik kaynaklarinin etkin kullanimi ilke-
leri cercevesinde yapilandirilmisur. Tirkiye'ye dzgii gelistiri-
len bu algoritma; major depresif bozuklukta (MDB) tedavi
hedeflerinin ve siireclerinin netlegtirilmesini amaclamakta,
farmakogenetik testler, norogdriintiileme yontemleri ve ileri
biyolojik belirteler gibi yenilik¢i araglart da dikkate alarak
tanidan tedaviye, es tanilarin yonetiminden tedavi sonlandir-
ma stratejilerine kadar biitiinciil ve uygulanabilir bir yaklagim
sunmakeadir. Kilavuzun, depresyon tedavisinde klinik karar
stireclerine bilimsel dayanak sunan bir bagvuru kaynag olarak
kullanilmasi hedeflenmektedir.

Etkin bir tedavi kilavuzunun, mevcut bilimsel bilgi birikimi-
ne dayanmast, kapsayict olmast ve klinik deneyimle aragtirma
bulgularint biitiinlestirmesi beklenir. Gegerliligi ve gilivenilir-
ligi ytiksek bir kilavuz, ayni bilgilerle tekrar incelendiginde
benzer sonuclara ulagtirmali, 6nerilerini agik bicimde sunma-
Ii ve giinliik klinik pratikte uygulanabilir olmalidir. Ayrica,
saglik alanindaki bilgi birikiminin stirekli degisim ve gelisim
gosterdigi goz 6niinde bulunduruldugunda, bu kilavuzlarin
belirli araliklarla giincellenmeleri de gereklidir (Field ve Lohr
1990).

Bu kilavuzun hazirlanma siireci, disiplinler arasi dengeli bir
calisma grubunun olusturulmasiyla baslamistir. Sistematik
bir degerlendirme yapilabilmesi amaciyla, bir gézden gegirme
protokolii hazirlanmis ve bu ¢ercevede calismalar stirdiiriil-
mistiir. Alaninda yetkin uzmanlardan olusan ekiplerle yazin
taramalari gerceklestirilmis, olast yanlilik durumlarinin ve tar-
tigmali alanlarin degerlendirilmesi icin bagimsiz komisyonlar
kurulmugtur. Bu komisyonlarda gizli ve acik oylamalar yapil-
mus, goriis ayriligs iceren konular igin ortak karar mekaniz-
malari isletilmistir. Tiirkiye Psikiyatri Dernegi tarafindan dii-
zenlenen kongre ve sempozyumlarda uzman uzlagist saglamak
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tizere oturumlar gerceklestirilmis; katlimer tiim uzmanlarin
gorisleri kayit aluna alinmigur. Tiim siire¢ boyunca aragtir-
macilara seffaflik, nesnellik ve metodolojik titizlik ilkeleri
vurgulanmustir.

Bilimsel kilavuzlar, mevcut yazindaki bosluklar nedeniyle
kimi zaman sinirliliklar icerebilir. Ancak bu bosluklarin gorii-
niir hale gelmesi, gelecekteki aragtirmalara yon vermesi agisin-
dan deger tasir. Ozellikle birden fazla bozuklugun es zamanli
goriildiigii es tanili durumlar hem tani hem de tedavi siirecini
karmagiklastirmakta; bu alanlarda rehberlik edecek kanitlarin
yetersizligi dikkat cekmekreedir. Ayrica, birden ¢ok degiske-
nin etkili oldugu bu klinik tablolar, standart tedavi proto-
kollerinin olusturulmasint gii¢lestirmektedir. Bu nedenletle,
kilavuzlarin giinlitk uygulamadaki gegerliligi sinirli olabilir.
Nitekim, bircok caligmada klinisyenlerin kilavuzlara uyum
oranlarinin diisiik oldugu bildirilmistir (Day ve ark. 2021).
Buna ek olarak, kilavuzlarin klinik kararlar: fazla yapilandira-
rak hekimligin sanatsal yoniinii sinirladigy, bireysellestirilmis
yaklasimi gdlgeledigi yoniinde elestiriler de meveuttur.

Tim bu hususlar dikkate alinarak; ilag tedavileri, psikotera-
piler ve beyin uyarim tekniklerine iliskin kanit diizeyleri sis-
tematik olarak gozden gecirilmigtir. Ayrica, yasam tarzi dii-
zenlemeleri, beslenme, diyet ve ek destek tiriinlerine yonelik
bilimsel kanitlar da degerlendirmeye alinmistir. Bunun yan:
sira, saglik hizmetlerinin kalitesinin arurilmast icin énemli
olan diger yapisal ve gevresel etkenler de goz 6ntinde bulun-
durulmugtur. Kilavuzlarda éneriler, mevcut kanit diizeyleri-
ne gore siralanmakea; hasta grubu, klinik durum, miidahale
amact ve uygulayici profesyonelin 6zellikleri agik bigimde
tanimlanmaktadir. Miidahalelerin olasi yarar-zarar dengesi,
yan etkiler ve hasta bilgilendirme yiikiimliliikleri de 6neriler
kapsaminda ele alinmakeadr.

Son yillarda daha kapsamli hale gelen kilavuzlar, yalnizca bi-
reysel hasta bakimina degil, ayni zamanda toplum sagligina ve
saglik sistemlerinin etkinligine y6nelik hedefleri de icermek-
tedir. Epidemiyolojik veriler, morbidite-mortalite oranlari ve
halk sagligi gostergeleri dikkate alinarak, tedavi stratejilerinin
toplum diizeyindeki etkileri analiz edilmekte ve kilavuzlar
bu baglamda saglik politikalarinin olusturulmasina da katk:
sunmaktadir.

Kilavuz gelistirilmesi siirecinde éncelikle kilavuzun amaci ve
kapsami belirlenmis, ardindan uzman komiteleri olusturul-
mustur. Her bir komite i¢in, alaninda yetkin bir editor gorev-
lendirilmistir. Calisma gruplari, belirlenen konular ve klinik
ihtiyaglar dogrultusunda organize edilmis; sistematik bir ince-
leme siireci yiiriitiilmiigtiir.

Kanita dayali bir kilavuz gelistirmek amaciyla, meveut bilimsel
yazin kanit diizeylerine gore degerlendirilmistir. Randomize
kontrollii ¢alismalar (RKC), en yiiksek diizeyde bilimsel kanit
olarak kabul edilmis ve birinci derece kanit diizeyinde sinif-
landirdmustir. Acik etiketli ve karsilastirmali caligmalar ikinci

derece; vaka serileri ve diger gozlemsel aragtirmalar tigiincii
derece; uzman goriisii ve uzlastya dayali bilgiler ise dérdiin-
cli derece kanit olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmede,
istatistiksel anlamlilik ve metodolojik kalite temel dncelikler
arasinda yer almistir.

Bazi kilavuzlarda yalnizca randomize kontrollii ¢alismalardan
elde edilen meta-analizler, giivenilirlik kriterlerini karsilama-
lar1 durumunda dikkate alinmaktadir (Lam ve ark. 2016). Bu
calismada da benzer bigimde, yalnizca RKC temelli ve gii-
ven araligi dar olan meta-analizler birinci derece kanit olarak
kabul edilmistir. Buna gore, oneriler su sekilde siralanmustur:
Birinci ve ikinci derece kanitlara dayanan miidahaleler birinci
sira oneri olarak, ticiincii derece kanitlara dayananlar ikinci
sira oneri olarak ve yalnizca dordiincii derece kanita dayali

olanlar ise iiciincii sira 6neri olarak sunulmustur (Tablo 1).

Kanidlarin degerlendirilmesinde; drneklem biiytkligi, etki
biytikligii, midahale tiirt, karsilagtirmali kontrol grubu var-
lig1, sonlanim 6lgiicleri, izlem siiresi, ¢alisma ortami ve arag-
urma tasarimi gibi Slciider dikkate alinmisur. Ayrica, olast
yontemsel yanlilik tiirleri de géz 6niinde bulundurulmustur:
yayin ve raporlama yanliligi, secilim yanliligi, performans
yanliligi, saptama yanliligi, takip kayb: (actrition bias) ve fi-
nansal cikar catigmalart titizlikle analiz edilmistir.

Caligmalar ayrica tutarlilik, hassasiyet, yonelim (directiona-
lity), doz-yanut iliskisi, etki biytiklugii, karisturict degiskenler
ve klinik uygulanabilirlik agisindan da sistematik olarak goz-
den gecirilmistir (Agency for Healthcare Research ve Quality
2014). Kanit diizeyinin yan sira; es tanularin varligy, hasta ter-
cihleri ve uzman degerlendirmeleri gibi klinik karar stirecine

etki eden faktorler de goz oniinde bulundurulmugtur.

Tablo 1. Kanita dayali 6neri siralamalar:

Kanut tiiri Kanut Oneri
diizeyi sirast

En az iki farkli merkezde yapilmis RKC* 1 1

Bir RKC ve/veya en az iki kontrollii aragtirma® 2

Diger arastirmalar ve vaka calismalar 3 2

Uzman goriisii ve fikir birligi 4 3

RKC: randomize kontrollii ¢alisma

*Aktif bir kargilagtirma grubunun (miimkiinse plasebo) olmas ve ¢alismanin yeterli
etki biiyiikliigiine ulasarak arastirilan tedavi yontemini desteklemesi sartiyla.
"Calismalarin sonuglarinin tedavi yéntemi lehine ¢tkmast ve yeterli etki
biiyiikliigiine ulasmast durumunda.

Major depresif bozuklugun psikofarmakolojik, psikoteraps-
tik, beyin uyarimi ile tedavi stratejilerine gegmeden 6nce, bu
kilavuz caligmasinin birinci makalesinde tedavi hedeflerine ve
tedavi izlemine dair terminoloji ve tanimlar, tedavi direncine
dair tanimlar ve tedavi hedeflerinin 6lgiimiine dair énemli
noktalar verilmigtir. Tedavi stratejileri ise ilerleyen makaleler-
de ele alinacakur.



TERMINOLOJININ TANIMLANMASI,
TANIM VE GENEL KAVRAMLAR

Major depresif bozukluk literatiiriinde, hastaligin ve tedavi-
nin seyrindeki degisim noktalarinin tanimlanmasi, tedavinin
planlanmast acisindan 6nemlidir. Bu tanimlarin gindelik
uygulamayla uyumlu olmast ve zaman i¢inde klinik olarak
anlamli ol¢iidlere doéntstiiriilmesi, kullanilirligini daha da
arturmugtir. Boylece standardizasyon saglanmug, olgmesi ve
izlenmesi somutlastirilmig bir terminoloji yasama gegmistir.
Depresyon tedavisinin seyriyle ilgili en kullanisli ve yaygin
terminoloji David ]J. Kupfer tarafindan ortaya aulmistr. Bu
cercevede, 5R kriterleri (yanit [response], diizelme [remissi-
on], iyilesme [recovery], depresme [relapse] ve yineleme [re-
currence]) gelistirilmistir (Frank ve ark. 1991; Prien 1991;
Nierenberg ve DeCecco 2001). 5R kriterleri tanimlanirken,
degisimlerin degerlendirilmesinde belirtilerin siddeti ve stiresi
esas alinmugtir (Sekil 1).

Diizelme (Remisyon) lyilesme (Recovery)
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Sekil 1. Depresyon tedavisine ait terim ve kavramlar

Yanit (Response)

“Yanit”, hastanin baglanan tedaviyle diizelme gdstereceginin
bir 6n gostergesi olarak izlenmesi gereken bir klinik dl¢iiteiir
ve baglangic diizeyine kiyasla herhangi bir depresyon 6lcegi
puaninda en az %50 oraninda bir azalma saglanmasi olarak
tanimlanir (Frank ve ark. 1991; Nierenberg ve DeCecco
2001). Bu tanim, 6zellikle ilag ¢alismalarinda yaygin olarak
kabul gérmiis ve kullanilan tiim depresyon olgekleri icin ge-
cerliligi kabul edilmistir (Mulder 2003). Bazt arastirmacilar,
klinik gecerliligi arurmak amaciyla, yanic oletitii tanimla-
nirken daha kau kriterler (6rn. 6lgek puaninda %60°lik bir
azalma) kullanilmasini 6nermigse de bu yaklasim genel kabul
gormemistir (Mulder 2003).

Depresyon 6l¢ek puaninda %50’lik bir azalma ile yanit elde
edilmesi, tedavinin planlamast acisindan yol gosterici bir 8l¢iic
olarak kabul edilse de, bu yanitin da ayrinulandirilmast tedavi
stratejisinin belirlenmesi acisindan gereklidir. Buna gére:

*  Upygulanan tedaviye %25-50 oraninda yanit alinmast,
kismi yanit olarak kabul edilmistir ve bu durum, elde
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edilen yanitun klinik olarak var oldugunu ama anlamli
diizeyde olmadigini géstermektedir (Aydemir 2011).

*  Tedaviye yanit oraninin %25’in altinda olmast, tedaviye
yanutsizlik olarak kabul edilmekte ve bu durum, tedavi-

nin etkisiz oldugunu gostermekreedir (Aydemir ve Tunca
2022).

Bu depresyon tedavi kilavuzunda, yanit tanimi icin yaygin
kullanilan depresyon ol¢eklerinde puanlarin baglangic diize-
yine gore en az %50 oraninda azalmas: 6l¢iit olarak kabul
edilmistir.

Diizelme (Remission)

“Diizelme”, hastanin depresyonda ortaya ¢ikan belirtilerinin
hemen tiimiiniin diizelmesi ve hastalik 6ncesi islevsellik dii-
zeyine geri donmesi anlamina gelmektedir. Giinliik klinik
uygulamada kimi zaman depresyonun tani dl¢iitlerini artik
kargilamiyor olmak gibi muglak olciidler kullanilabildigi
gibi; depresyon derecelendirme dlgeklerinde belirlenen kes-
me puanlarinin altina diisiilmesi gibi daha nesnel 6l¢iitler de
kullanilmakrtadir. Bazi ¢aligmalarda ise hangi belirtilerin dii-
zeldiginin dnemli oldugu ileri siiriilmiis ve bu nedenle dep-
resyonun ¢ekirdek belirtilerinin (ilgi-istek yitimi, depresif
duygudurum gibi) diizelmesinin kosul olmasi énerilmistir
(Moller 2008). Bu tedavi kilavuzunda, diizelme 6lciitii ola-
rak, yaygin kullanilan depresyon 6lgeklerinde meta-analizler
yoluyla belirlenmis kesme puanlarinin altina digiilmesi ka-
bul edilmistir.

fyilesme (Recovery)

“lyilesme”, diizelmenin saglanmasinin ardindan en az alt ay
stiresince belirtilerin tamamen ortadan kalkugi ve hastanin
iyilik halini siirdiirdiigii bir klinik durumu ifade etmektedir.
Bu kavram, hastaligin genel seyrini degil, belirli bir depresyon
déneminden cikist tanimlamak icin kullanilmaktadir (Frank
ve ark. 1991; Nierenberg ve DeCecco 2001). Dolayistyla
iyilesme ile anlagilmasi gereken, hastanin en az alu ay bo-
yunca hicbir belirti gdstermeden klinik olarak iyilik halini
korumasidir.

Depresme (Relapse)

Depresme (relapse), diizelme hali siirerken ve heniiz iyiles-
me saglanmadan, herhangi bir nedenle depresyon belirtileri-
nin yeniden ortaya ¢ikmast olarak tanimlanmaktadir (Frank
ve ark. 1991; Prien 1991; Nierenberg ve DeCecco 2001).
Depresme, hastanin yanit verdigi veya diizelme gosterdigi za-
mandan sonraki alti aylik donem iginde, tedaviyle diizelmis
olan depresyon belirtilerinin yeniden ortaya ¢ikmasi, yani
depresmesi anlaminda kullanilmakeadir.
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Yineleme (Recurrence)

“Yineleme”, uzun siireli siirdiiriim tedavisi sonrasinda, iyi-
lesme hali siirerken hastanin yeni bir major depresif dénem
gecirmesi durumudur. Yineleme, 6nceki dénemden bagimsiz
olarak yeni bir depresyon donemini ifade eder. Bu durumda
artik yeni bir major depresif dénem baslamustir ve soz konusu
donem, depresyon tani dlgiitlerini kargilamaktadir.

TEDAVIYE DIRENC

Depresif bozukluklarda tedaviye verilen yanit degiskenlik gos-
terebilir ve uygulanan tedaviler her zaman beklenen sonuglart
dogurmayabilir. Bu nedenle, depresyonun klinik yénetiminin
sistematik hale getirilmesi, tedavilerin bireysellestirilmesi ve
klinik arasurmalarda karsilasurilabilirligin saglanmasi ama-
ctyla, temel kavramlar ayrinuli sekilde tanimlanmis ve stan-
dardize edilmistir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013; Frank
ve ark. 1991; Paykel 2008; Rush ve ark. 2006; Nierenberg
ve DeCecco 2001). Major depresif bozuklukea tedavi hedefi,
yalnizca belirtilerin diizelmesi degil, ayni zamanda psikosos-
yal islevselligin anlamli diizeyde iyilestirilmesidir.

Meveut tedavi yéntemlerinde kaydedilen ilerlemelere ragmen,
depresyon hastalarinin énemli bir béliimii ilk antidepresan te-
daviyle remisyona ulasamamakta; hastalarin yaklasik tigte biri
ise tedaviye yeterli yanit verememektedir. Takip eden antidep-
resan tedavi denemelerinde ise yanit oranlarinda yalnizca sinirh
diizeyde bir artig gézlenmektedir (Sinyor ve ark. 2010).

Standart antidepresan tedavilere yanit alinamayan durumla-
1t tanimlamak ve siniflandirmak amaciyla, yazinda “tedaviye
direngli depresyon (TDD)” kavrami kullanilmaktadir. Tablo
2'de depresyonda tedavi sonucuyla iliskili temel kavramlar yer

Tablo 2. Depresyonda tedaviye yanutla ilgili terminoloji

Inatgi (persistent) Hastanin bir tedavi uygulamasina yanit vermemesi

Direngli (resistant) ~ Hastanin iki tedavi uygulamasina yanit vermemesi

Yanitsiz (refractory) Hastanin ¢oklu tedavi uygulamalarina yanit

vermemesi

Tedavi edilemeyen
(intractable)

Hastanin her tiirlii farmakolojik, biyolojik ve
psikoterapétik girisime yanit vermemesi

Tablo 3. Depresyonda tedaviye direncin tanimlanmasina yénelik modeller

almakea; TDD’ye dair gesitli model tanimlamalar: ise Tablo
3’te 6zetlenmektedir. En yaygin kabul goren tanima gore,
TDD; yeterli doz ve siirede uygulanmus en az iki farkl: anti-
depresan tedaviye yanit alinamamast durumudur. Bu alandaki
en sistematik siniflandirmalardan biri, Thase ve Rush (1997)
tarafindan onerilen TDD evreleme modelidir (bkz. Tablo 4).

Ancak, giiniimiizde bu tanimin biyolojik ve psikososyal et-
menleri de kapsayacak bicimde genisletilmesi 6nerilmektedir.
Yeterli doz ve siire kriterine iliskin kesin bir uzlasi olmasa da
tedavi etkinliginin degerlendirilebilmesi icin genellikle en az
6-8 haftalik bir uygulama siiresi ongoriilmekeedir (Lam ve
ark. 2024).

Tedaviye Direngli Depresyon tanimina ek olarak, depresyon-
da tedavi basarisizligint siniflamak amaciyla iki 6nemli kav-
ram daha kullanilmaktadir. Bunlardan ilki, “tedaviye yanitsiz
depresyon” olup, uygun doz ve siirede uygulanan tek bir an-
tidepresan sonrasinda tedaviye yanit elde edilememesiyle ta-
nimlanir. Bu durum yazinda bazen “inat¢i (persistent) depres-
yon” olarak da adlandirilmaktadir. Ikinci kavram ise, “tedavi
edilemeyen (intractable) depresyon”dur ve tiim farmakolojik,
biyolojik ve psikoterapotik girisimlere ragmen tedaviye yanit
elde edilememesiyle tanimlanir.

TEDAVIYE DIRENCLI DEPRESYONUN
DEGERLENDIiRILMESi

Tedaviye yanit alinamayan olgularda, 6ncelikle yalanct direng
olasiligr dislanmalidir. Bunun i¢in tanmnimn dogrulugu goz-
den gecirilmeli; eslik eden tbbi durumlar (6rn. hipotiroidi,
anemi, demans), ila¢ kullanim1 (6rn. kortikosteroidler, izot-
retinoin), madde kullanimi (6rn. alkol, kannabis, opioidler)
ve diger ruhsal bozukluklar (6rn. bipolar depresyon, distimi,
anksiyete bozukluklart) ayirict tani ve es tani kapsaminda
degerlendirilmelidir.

Ayrica, hastanin farmakogenetik ozellikleri dikkate alinarak
metabolizma farkliliklarinin tedavi etkinligi tizerindeki etkisi
gdz oniinde bulundurulmalidir. Hastanin ilaci yeterli doz ve
stirede kullandigindan, tedaviye uyumunun iyi oldugundan

Tanim

One Cikan Ozellikler

Thase ve Rush Modeli
(Thase ve Rush 1997)

Tedavi direncini bes asamada tanimlayan hiyerarsik model;
EKT’ye kadar uzanan direng seviyelerini igerir.

Basit ve klinik kullanima uygun; direng seviyelerini
belirlemede yaygin olarak kullanilir.

Massachusetts General Hospital Modeli
(Fekadu ve ark. 2009)

Tedaviye direng skorunu belirlemek i¢in doz optimizasyonu,
ila¢ kombinasyonlar1 ve tedavi siiresini degerlendirir.

Ilag etkinligini ve direng derecesini hassas
bir sekilde élcer.

Souery Kriterleri
(Souery ve ark. 1999)

En az 6-8 hafta siiren, yeterli dozda iki farkli siniftan
antidepresana yanitsizlik tedavi direnci olarak kabul edilir.

Hizli tan1 koymak icin kullanilan net bir esik
belirler.

Maudsley Siniflandirma Yontemi
(Fekadu ve ark. 2009)

Biyolojik, psikososyal ve cevresel fakedrleri de dikkate alarak
depresyondaki direng seviyelerini belirler.

Depresyonun ¢ok boyutlu dogasini dikkate alarak
kisisellestirilmis tedavi planlari icin
rehber olusturur.




ve farmakokinetik etkilesimlerin ilacin etkinligini azaltmadi-
gindan emin olunmalidir (Kim 2018).

Tedaviye direng; genetik polimorfizm, erken baglangic yast,
depresyonun siddeti ve siiresi, melankolik ya da psikotik
ozelliklerin varligy, intihar diistinceleri, ruhsal bozukluklar es
tanist (6rn. anksiyete bozukluklari, alkol veya madde kulla-
nim bozuklugu, kisilik bozukluklari), kronik tibbi hastaliklar
(6rn. diyabet, koroner arter hastalig), yetersiz sosyal destek,
ilk antidepresan tedaviye yanutsizlik, toplam depresif donem
say1st ve hastaneye yaus dykiisti gibi cesitli genetik ve gevresel
etmenlerle iliskili bulunmustur (Buoli ve ark. 2022; Chen ve
ark. 2024; Xu ve ark. 2024).

Ozellikle, néroenflamasyon ve hipotalamik-hipofizer-adrenal
(HHA) eksen disfonksiyonunun tedavi direncinde belirleyici
bir rol oynadig1 gésterilmistir (Na ve ark. 2017).

Tedaviye Direngli Depresyonda, tedaviye yanit veren hasta-
lara kiyasla, remisyon oranlari daha diisiik, intihar riski daha
yiksek bulunmustur; psikososyal islevsellik ve yasam kalitesi
ise azalmistir. Bu durum, uzun vadede sosyal ve ekonomik
ylikiin 6nemli dl¢lide artmasina neden olmakradir (Fonseka
ve ark. 2018; Kim 2018).

Tablo 4. Thase ve Rush modeline gore tedaviye direngte evreleme

Evre Tanim

1 Bir ila¢ uygulamasina yanitsizlik

2 Iki ayr1 gruptan ilag uygulamasina yaniestzlik

3 Evre 2 + bir giiclendirme uygulamasina yanitsizlik

4 Evre 3 + ikinci giiclendirme uygulamasina yanitsizlik
5 Evre 4 + EKT uygulamasina yanitsizlik

Bu kilavuzda TDD, iki ayr1 gruptan antidepresan ilaca yeterli
doz ve siirede yanit vermeyen depresyon olgularini tanimla-
mak icin kullanilacaktir.

DEPRESYONDA TANI, SEYIR VE
SONLANIM BELIRLEYICILERI

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 5. Baskida
(DSM-5) mevcut depresif dénemin belirti profillerini belir-
leyerek buna gore alt tiplere ayirmak amaciyla melankolik,
anksiyeteli, atipik, duygudurumla uyumlu ya da uyumsuz
psikotik &zellikli, katatonik ve karma ozellikli belirleyiciler;
baslangic zamanina gdre mevsimsel ve peripartum baglangic
belirleyicileri; hastalik siddetini tanimlamak icin ise hafif, orta

ve siddetli belirleyicileri tanimlanmigtir (Amerikan Psikiyatri
Birligi 2013).

Hastaliklarin -~ Siniflandirilmast  11. Baskida
(ICD-11) ise yalnizca anksiyetenin baskin oldugu tablolar:

tanimlamak icin “belirgin anksiyete belirtileri olan” niteleyi-
cisi eklenmistir (Diinya Saglik Orgiitii 2019).

Uluslararasi
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DSM-5’e gére MDB tanist 200'den fazla belirti kombinasyo-
nuyla karsilanabilmektedir (Zimmerman ve ark. 2015). Bu
denli heterojen bir bozuklukta, mevcut belirti profilleri temel
alinarak ve s6z konusu belirleyiciler kullanilarak depresyon alt
tipi ve siddetinin belirlenmesi hem tedavi seciminde hem de
hastalik seyir ve sonlaniminin éngériilmesinde oldukea fay-
dali olabilir. Ozellikle katatonik ve psikotik 6zellikli depres-
yonun ayirt edilmesi, bu alt tiplerin digerlerinden farkli te-
davi yaklagimlari gerektirmesi nedeniyle klinik acidan biiyiik
onem tagtmaktadir.

Melankolik 5zellikler gosteren alt tip; zevk alamama (anhedo-
ni), duygudurumda tepkiselligin yoklugu, sabah saatlerinde
belirgin kotiilesme, erken uyanma, psikomotor yavaglama
veya ajitasyon, belirgin istah azalmasi ve kilo kayb: ile agiri
sucluluk belirtileri ile seyreder (Amerikan Psikiyacri Birligi
2013). Melankolik ozellikli depresyon, dzgiin belirti driintii-
st ve biyolojik alt yapistyla yiiksek tanisal gecerlilige sahiptir
(Khan ve ark. 20006).

Atipik 6zellikler gosteren alt tip; duygudurumda tepkisellik,
asir1 yeme ve kilo alimi, hipersomni, bedensel agirlik hissi
veya kiilge gibi agir hissetme (kursun paralizisi) ve kisilera-
rast iligkilerde reddedilmeye kargi agirt duyarlilik ile tanim-
lanmaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013). Gegerliligi
kabul edilmekle birlikte, atipik ozellikli depresyon olduk¢a
heterojen bir yapiya sahiptir (Stewart ve ark. 2009). Ozellikle
duygudurumda tepkiselligin her zaman tutarls sekilde gozlen-
memesi, bu alt tipin ayirt edici gegerliligini zayiflatmaktadir
(Seemiiller ve ark. 2008). Nitekim, toplumu temsil eden 6r-
neklem caligmalarinda da atipik depresyonun ayirt edici ge-
cerliligi gérece diisiik bulunmugtur (Angst ve ark. 2002).

Psikotik dzellikler gosteren alt tip ise, sanrt ve/veya varsanila-
rin eslik ettigi bir klinik tabloyu ifade eder. Psikotik belirtiler
duygudurumla uyumlu (6rn. sugluluk, degersizlik temalr) ya
da duygudurumla uyumsuz (6rn. paranoid igerikli) olabilir
(Amerikan Psikiyatri Birligi 2013). Bu alt tip, depresyonun
diger alt tipleri arasinda tanusal siirekliligi ve gecerliligi en
yiiksek olandir (Johnson ve ark. 1991).

DSM-5 ile tanimlanmis olan karma dzellikler belirteci, depre-
sif epizoda eslik eden manik ya da hipomanik belirtilerin var-
ligin1 ifade eder. Kabarmis duygudurum, kendilik saygisinda
artis, konugkanlikta arus, diisince ugusmalari, enerji arus,
uyku gereksiniminde azalma ve zevk veren etkinliklere agirt
kaulim gibi belirtiler bu kapsamda degerlendirilir (Amerikan
Psikiyatri Birligi 2013). Bu belirti 6riintiisii; yiiksek intihar
riski, yineleme olasiliginda arus, antidepresan tedaviye zayif
yanit ve manik kayma riski gibi 6nemli klinik sonuglarla ilis-
kilendirilmistir (Valtonen ve ark. 2008). Ancak, karma 6zel-
liklerin tanisal gecerliligi halen tarugmalidir ve kullanilan tant
olctitlerine gore farklilik gdsterebilmektedir (Benazzi 2008;
Sani ve ark. 2014).
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Gidis belirleyicisi olarak tanimlanan mevsimsel 6zellikli dep-
resyon, genellikle kis aylarinda baglayan ve ilkbaharda son-
lanan depresif dénemlerin olmasidir (Amerikan Psikiyatri
Birligi 2013). Gidis oriintiisiine iliskin 6nemli bilgiler sun-
makla birlikte, bu alt tipin tanisal gecerliligi sinirlidir ve bazi
durumlarda klinik olarak bipolar bozuklukla értisebilmekte-
dir (Hansen ve ark. 2008).

Katatoni ile seyreden depresyon ise, donakalim (stupor), kata-
lepsi, mutizm, negativizm ve stereotipik hareketler gibi belir-
gin motor belirtilerle kendini gosterir. Ancak bu alt tipin tan:
ozgulligt dustikeiir ve diger psikiyatrik durumlarla ayirimini
yapmak giic olabilir (Starkstein ve ark. 1996).

Peripartum baslangicli depresyon, gebelik sirasinda ve dogum
sonrasinda baglayan depresif dénemleri tanimlar ve annenin
bebege zarar verme disiinceleri gibi ozgil riskler tasimast
nedeniyle 6zel klinik dikkat gerektirir. Ancak, belirtiler agi-
sindan diger depresyon alt tiplerinden anlamli bicimde ay-
rismamast nedeniyle, bu alt tipin tanisal gecerliligi diigiikeiir

(Dobie ve Walker 1992).

Major depresif bozuklukta, gegirilen her depresif donem
sonrasi iyilesme orani giderek diismekte ve yaklagik her bes
hastadan birinde hastalik kroniklesmektedir (Holzel ve ark.
2011). DSM-5 tan sistemine gore siiregiden (persistan) dep-
resif bozukluk, kisinin islevselligini anlamli diizeyde bozan,
en az iki yil stiresince hemen her giin depresif duygudurumun
varligi ve iki aydan uzun belirtisiz dénemlerin olmamasiyla
tanimlanir. Bu tantya, en az iki eslikei belirtinin varligi da es-
lik etmelidir. DSM-5 ile birlikte, saf distimi de dahil olmak
tizere, kronik depresyonun farkli bicimleri bu baslik altinda
birlestirilmistir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013).

Depresyonun kroniklesmesine katkida bulunan risk faktorleri
arasinda; erken hastalik baslangic yast, hastalik donemi sire-
sinin uzunlugu ve ailede duygudurum bozuklugu éykiisii yer
almakradir (Holzel ve ark. 2011). Ayrica kadin cinsiyet, disitk
egitim diizeyi ve eslik eden psikiyatrik tanilar (6zellikle ank-
siyete bozukluklari), depresyonun kronik seyir gostermesiyle
iliskilendirilmistir (Brunoni ve ark. 2019). Kisilik 6zellikleri
agisindan bakildiginda, yiiksek norotisizm, disik disado-
niikliik ve sosyal destegin azlig1 hastaligin siirmesine yol agan
psikososyal belitleyiciler olarak tanimlanmistr (Schramm ve
ark. 2020). DSM-III ve sonrasinda yapilan tanimlamalarda,
21 yagindan 6nce baslayan depresyon erken baslangic olarak
kabul edilmis, bu grup hastalarda daha olumsuz seyir bildiril-
mistir (Schramm ve ark. 2020).

Major depresif bozuklugun belirti yapisi, alt tipleri ve yasam
boyu seyir 6zellikleri bakimindan oldukea heterojen olmast
tan, tedavi ve takip siirecinde yalnizca giincel dénemin degil,
hastanin tiim yasam ykiistintin kapsamli bicimde degerlen-
dirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu heterojenligin taninmast,
bireysellestirilmis tedavi planlamasint miimkiin kilmak ve

uzun vadeli klinik sonuglart iyilestirmek agisindan 6nemli bir
rol oynamaktadir.

OLCME DEGERLENDIRME, TANI VE
TEDAVI TAKIBI

Depresyon tanist konduktan sonra hastanin izleminde, aynt
tani Slgiitlerinin tedavi hedefi olarak kullanilmast genellikle
pratik degildir. Hastanin aruk tani dl¢iiterini karsilamiyor
olmasi, tedavi hedefi olarak muglak kalmaktadir. Bunun yan:
sira onceki iglevsellik diizeyine doniis, klinisyenin yargisina
dayali iyilesmenin degerlendirilmesi ya da hastanin olagan
haline ulagmas: gibi 6lciitler ise nesnel ve giivenilir degildir.
Bu nedenle, tedavi hedeflerinin belirlenmesinde klinik dep-
resyon Olcekleri yaygin olarak kullanilmakta ve arastirma
sonuglart dogrultusunda ¢esitli hedef kesme puanlart tanim-
lanmaktadir (Aydemir 2021). Klinik depresyon dlgeklerinden
Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HDDO) ve
Montgomery-Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi
(MADDO), tedavi yanit1 ve diizelmenin degerlendirilmesi
agisindan en iyi tanimlanmis dlgeklerdir (Tablo 5).

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi: HDDO,
trisiklik antidepresan ilaglarin etkinligini degerlendirmek tize-
re gelistirilmis ve zamanla bircok ila¢ aragtirmasinda referans
oleek olarak kabul edilmistir. Bu dlgek icin “yanit”, toplam
oleek puaninda %50 ve {izeri azalma olarak tanimlanirken;
“diizelme” 6lgiitit 7 puan ve aluna diisme seklinde kabul
edilmektedir. Diizelme 6lciitii olarak 6nerilen yedi puanlik
kesme degerinin gecerliligi cesitli meta-analizlerle incelenmis-
tir (Zimmerman ve ark. 2004a). Major depresif bozuklukea
tedavi hedefi, belirtilerin giderilmesinin yani sira iglevselligin
de geri kazanilmast olarak belirlenirse, HDDO puaninin 5
ve aluna dismesi bu hedefle daha uyumlu gériinmekeedir
(Aydemir 2011).

Tablo 5. Depresyon degerlendirme 6lceklerinde depresyon tedavisinin
degerlendirilmesinde kesme puanlar

Tam iglevsellikle
Olgek Yanit Diizelme birlikte diizelme
Hamilton Depresyonu  Olgek puaninda 7 5
Derecelendirme Olgegi %50 diizelme
Montgomery Olgek puaninda 11 10
Asberg Depresyon %50 diizelme

Derecelendirme Olgegi

Montgomery-Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi:
Segici serotonin gerialim engelleyicilerinin etkinliginin de-
gerlendirilmesi amaciyla gelistirilen MADDO, degisikliklere
karg1 yiiksek duyarliliga sahiptir. Bu dl¢ek i¢in de yanit 8l¢iitii,
toplam puanda %50 azalma olarak tanimlanmugtir. Saglikls
kontrollerle kargilastirmali caligmasinda, diizelme icin kes-
me puant 9 olarak dnerilmistir (Zimmerman ve ark. 2004b).
Major depresif bozukluk tanili tiim hastalarin dhil edildigi



ve HDDO ile kargilastirmalt olarak kesme puaninin hesap-
landig1 bir calismada, MADDO igin diizelme 6lgiitii kesme
puani 11 olarak saptanmus, giiven araligr disinda kalan agir
hastalar dislandiginda ise bu deger 10 puan olarak belirlen-
mistir (Aydemir 2011).

SONUC

Tedavi kilavuzlari, kanita dayalt uygulamalara rehberlik ecmele-
ri ve basamakli tedavi seceneklerini biitiinciil bicimde bir arada
sunmalari nedeniyle upta 6nemli bir yer tutmakea ve degerli bir
kaynak teskil etmektedir. Birgok tip branginda neredeyse her
karmasik rahatsizlik tedavisinde kilavuzlara bagvurulmaktadir.
Diger taraftan upta ve teknolojide ortaya ¢ikan gelismeler sa-
yesinde depresif bozukluklarin etiyopatogenezi, klinik ve seyir
ozellikleri ile ilgili daha fazla bilgi edinilmistir. Bu bilgilerin
klinik uygulamalara uyarlanmasi 6zel caba gerektirmektedir.
Tedavilerde ortaya ¢ikan cesitlilik bir yandan daha fazla kisi-
nin tedavisinin bagarili olmasini saglarken diger yandan tedavi
seciminde kafa karigikligina yol acabilmektedir. Depresyonun
heterojen dogasi da dikkate alindiginda bireysellestirilmis yak-
lagtmlarin 6nemi daha iyi anlagilmaktadir. Bu nedenle tedavi ki-
lavuzlarina ihtiyag artmaktadir. Tiirkiye Psikiyatri Dernegi’nin
Duygudurum Calisma Birimi tarafindan gergeklestirilen bu
calismada giincel alan yazin is1iginda kanita dayali basamakli te-
davi yaklagimlarinin olusturulmast amaglanmisur. Bu yazida bu
amagla baglanilmis calismalar ve yontemleri agiklanmistir. Bu
yazida ele alinan genel cercevenin ardindan, izleyen boliimlerde
depresyon tedavisinde basamakli yaklagimlar ve 6zel durumlara
iligkin tedavi bagliklart ayrintili olarak ele alinacakir.
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