Gozden Gegirme / Review Article

DOI: 10.4274/npa.y6472

Vaskiiler Depresyon

Vascular Depression

Yunus Emre SONMEZ, S. Ozlem ERDEN AKI

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzET

Giiniimiize dek yapilan pek cok arastirmada vaskiiler risk faktdrleri ile depresyon
arasinda pozitif bir iligki oldugu bulunmustur. Son vyillarda nérogdriintiileme
yontemlerinin de gelismesi ile, beyin-damar hastaliklari ve ileri yas depresyonlari
arasinda daha net bir iligki tamimlanmaya baslamig ve bu alandaki calismalardan
hareketle, bir ‘vaskiiler depresyon” alt tipi tanimlanmistir. Bu hipoteze gdre vaskiiler
depresyon ilk kez leri yasta baslayan, ¢okkiin duygudurumun daha az eslik ettigi, bilissel
islevlerde kayip ozellikle yiriitiicli islevierde bozulma ile karakterize, psikomotor
retardasyon ve somatik yakinmalarin baskin belirtiler olarak goriildiigd, aile 6ykiistine
nadir rastlanan bir depresyon alt tipini ifade etmektedir. Vaskiiler depresyonu sadece
klinik bulgularla tanimlamanin yetersiz oldugunu diisiinen bir grup arastirmaci ise beyin
goriintileme bulgularinin tani icin sart oldugunu ileri siirmiisler, subkortikal yerlesimli
hiperintensitelerin depresyon belirtileri ile iliskili oldugu tezini ortaya atmiglardir. lleri
yasta baslayan depresyonun frontal subkortikal vyapilardaki beyaz cevher
hiperintensiteleri ile iliskili oldugu gdsterilmis, bu degisiklikler ileri yas depresyonundaki
duygu diizenlenmesi ve yiiriitiicii islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Ge¢ baslangich
depresyonda dikkat ve bellek bozukluklarinin yani sira yiiriitiicii islevlerde bozulma da
farkl calismalarda gosterilmistir. Bu bulgulardan yola cikarak vaskiiler depresyon
hipotezi subkortikal demans ile de iligkilendirilmistir. Vaskiiler depresyon kavrami heniiz
tizerinde fikir birligine vanlmig, tani kriterleri net olarak ortaya konmus bir kavram
degildir. Ancak ileri yas depresyonlarinin bir alt grubunu aciklamasi, tedavi yanitini
yordamasi, vaskiiler faktdrlerin kontrol edilmesiyle 6nlenebilir bir durumu ifade etmesi
bu kavrami 6nemli kimaktadir. Makalede vaskiiler depresyon hipotezine dair ¢alismalar,
bulgular ve kavrama yoneltilen elestiriler gézden gegirilecektir. (Noropsikiyatri - Arsivi
2013; 50: 1-8)
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ABSTRACT

Research until today has found a positive relationship between vascular risk
factors and depression. With the advance in neuroimaging methods in the last
years, a more definite relation between cerebrovascular diseases and old-age
depression have been described, and in the light of the studies in this field, a
‘vascular depression’ subtype has been defined. According to this hypothesis,
‘vascular depression’ implies a special depression subtype which begins first
time in old age, which is accompanied less by depressive mood, characterized by
impairment in cognitive abilities, especially in executive functions, dominated by
psychomotor retardation and somatic symptoms, and lack of family history of
depression. A group of researchers stated that defining vascular depression only
with clinical findings would be insufficient, suggested brain imaging findings are
required for the diagnosis, and subcortical hyperintensities are related to
depression symptoms. Late-onset depression is shown to be related to frontal
subcortical white-matter hyperintensities, and these findings were found to be
correlated with affect dysregulation and executive dysfunction in late-life
depression. Executive dysfunction as well as memory and attention problems in
late-onset depression have been shown in different studies. Thus, vascular
depression hypothesis is thought to be related with subcortical dementia upon
these findings. There is currently no consensus on the concept of vascular
depression and diagnostic criteria. But this concept which is explaining a
subgroup of late-life depressions, predicting the treatment outcome, and implying
a preventable disease with the control of vascular factors, makes vascular
depression a very important topic. In this review, research on vascular
depression hypothesis, findings and critics about the concept will be reviewed.
(Archives of Neurapsychiatry 2013; 50: 1-8)
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Girig

Depresyon yaslilik déneminin en sik goriilen psikiyatrik
sendromlarindan biridir ve biligsel iglevler, mortalite ve yasam
kalitesi lizerine olan olumsuz etkileri iyi tanimlanmistir. lleri yasta

ortaya cikan depresyonlar, pek ¢ok agidan birbirinden farkh
heterojen klinik tablolari igerirler. lleri yas depresyonu igin risk
faktorleri arasinda kadin cinsiyet, es ve sosyal iligkilerin kaybi
gibi olumsuz yasam olaylari, emeklilik, yalniz yagama ve rol kaybi
gibi psikososyal etmenler, kalp-damar hastaliklari, seker
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hastaligi, beyin damar hastaliklari gibi bedensel hastaliklar
gosterilmektedir (1). Ancak son yillarda ndrogdriintiileme
yontemlerinin de gelismesi ve daha ayrintili incelemelere olanak
saglamasi ile birlikte, beyin-damar hastaliklar ve ileri yas
depresyonlari arasinda daha net bir iligki tanimlanmaya baslamis
ve bu alanda yapilan calismalardan hareketle, bir ‘vaskiiler
depresyon’ alt tipi tamimlanmistir (2). Vaskiiler depresyon
oldukca tartismali yeni bir kavramdir, depresyon etiyolojisinin
kesin olarak bilinmemesi nedeniyle etiyolojiyi agiklamaya ydnelik
bdyle bir kavram da kuskuyla karsilanmistir, ancak yine de hdyle
bir kavramin dile getirilmesi ozellikle yashhk cag
depresyonlarina yonelik pek cok arastirmayi tetiklemistir. Bu
makalede vaskiiler depresyon kavrami agiklanarak, kavramin
ortaya c¢ikisi, klinik ve laboratuvar ozellikleri ve tedavi yaniti
konulari tartigilacaktir.

Bircok calismada, orta yaslarda hipertansiyon, diabet,
hiperlipidemi, sigara, obezite ve sedanter yasam gibi vaskiiler
risk faktérlerine sahip insanlarn, ileri yaglarda demans olma
ihtimalinin arttigi gosterilmistir (3). Vaskiiler risk faktorleri ile
duygudurum diizenlenmesinde bozukluklar arasindaki iligkiyi
gdstermeye calisan yayinlar ise gérece daha az olmakla birlikte,
ozellikle son 10-15 yilda artmistir.

Serebrovaskiiler hastalik digindaki bedensel hastaliklar
gbzden gecirildiginde, ozellikle koroner arter hastaliklari ile
depresyon arasinda yakin bir iliski oldugu bilinmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda depresyonun, daha sik goriildiigii
bildirilmistir (4). Bunun yaninda, depresyon hastalarinda iskemik
kalp hastaligi riski 1,5-4,5 kez fazla bulunmustur (5). Bu riskin
antidepresan tedavi ile azaldigi biiyiik capl arastirmalarda
gosterilmistir (6).

Vaskiiler lezyonlar ile depresyon arasindaki iliski ilk olarak
1905 yilinda “ileri Yasta Depresif Durumlar” isimli eserinde Gaup
tarafindan bildirilmis ve “Aterosklerotik Depresif Bozukluk”
olarak isimlendirilmistir (7). Serebrovaskiiler hastaliklarin, geg
baslangich depresyon igin; siirdiiriicli, ortaya cikarici ya da
yatkinlik olusturucu etkisinin olabilecedini savunan vaskiiler
depresyon hipotezinin tanimlanmasi ise 1997 yilini bulmustur (8).
Neredeyse es zamanl olarak baska bir grup arastirmaci ise,
goriintiileme teknikleri ile subkortikal gri madde ve
periventrikiiler beyaz maddede meydana gelen punktat
hiperintensitelerin ge¢ baslangich depresyon igin risk faktorii
oldugunu gdstermistir (9). Bu tarihten sonra, vaskiiler depresyon
hipotezini destekleyen ve tam tersi sonuclar bulan birgok
arastirma yayinlanmistir.

Vaskiiler Depresyon Hipotezi Nedir?

Geg baslangicl depresyon, 65 yasindan sonra baglayan
depresyonu ifade etmek igin kullanilir (10). Daha geng yaslarda
ortaya c¢ikan depresyona benzemekle birlikte, c¢okkiin
duyguduruma daha az rastlanmasi, bilissel islevierde kaybin
daha sik olmasi, kilo kaybi ve somatik yakinmalarin daha sik
goriilmesi ve aile hikayesinin daha az olmasi gibi dzellikleri ile
farklihk  gosterir ~ (11).  Bitlin  bulgular  bir arada
degerlendirildiginde, gec baslangicli depresyon, depresyon
belirtileri baslarken acik olarak fark edilemeyen ndrolojik
belirtilerin de goriilebildigi heterojen bir sendrom olarak kabul
edilebilir. Ge¢ yasta baslayan depresyonu olan hastalarla ilgili
gozlemler ve calismalar, bu hastalarda klinik dzellikler,

norogdriintiileme bulgulari ve tedaviye yanit alanlarinda erken
yasta baslayan depresyonlardan farkliliklar oldugunu ortaya
koymuslardir.

Vaskiiler depresyon hipotezi su ii¢ ana bulgudan kbken
almaktadir (12):

1. Gec baslangich depresyon hastalarinda, erken
baslangichlarla karsilastirildiginda, T2 agirlikh beyin manyetik
rezonans(MR) gériintiilemede, daha yiiksek oranda ve yaygin
hiperintensiteler saptanmaktadir.

2. MR'da hiperintensiteler saptanan ge¢ baslangicli
olgularda, néropsikolojik kaybin boyutu daha fazladir.

3. Tedaviye yanit ile hiperintensitelerin yayginhigi ve siddeti
arasinda yakin bir iliski s6z konusudur.

Vaskiiler hastaliklar ve depresyon iligkisini gdstermek
amaciyla Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada, geriatrik yas
grubundan 508 hasta incelenmistir. Hastalar hipertansiyon,
diabetes mellitus, aterosklerotik kalp hastalifi ve
serebrovaskiiler hastalik gibi vaskiiler hastaligi olanlar ve
olmayanlar olarak iki ayri gruba ayrildiginda, vaskiiler hastalg
bulunanlarda, depresyon oraninin %50 oldugu ve bu oranin
vaskiiler hastaliji olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (13). Vaskiiler risk faktorleri ile ileri yas
depresyonunun iligkisini arastiran bir baska calismada da (14)
Framingham serebrovaskiiler olaylar igin risk skorlari ile beyaz
madde integritesi arasinda bir iligki oldugu saptanmis, risk skoru
yiiksek ve depresyonu olan gruptaki kisilerde korpus kallozum ve
kortikospinal yolakta fraksiyonel anizotropide artis oldugu
gosterilmistir.

Avrupa’da 11 iilkeden farkli merkezlerin katilimi ile
gerceklestirilen LADIS (Leukoaraiosis and Disability in the
Elderly) calismasinda 65 yas ve iizerinde 639 kisi, Geriatrik
Depresyon Olcegi (GDO) ile 3 yil izlenmistir (15). Ayrica hastalarin
serebral beyaz madde dedgisikliklerini gdstermek icin MR
kullaniimigtir. Calismayr tamamlayan 399 bireyden elde edilen
sonuglara gére, 2 ve 3 yillik izlem sonucunda GDO puanlarindaki
anlamli yiikselmenin, tek ve bagimsiz belirleyicisi, serebral beyaz
madde lezyonlarindaki artig olarak bulunmustur (16).

Vaskiiler depresyon hipotezi halen tartismali bir kavram
olmasina ragmen bu alanda epidemiyolojik calismalar da
yapilmistir (17,18). Ancak bu ¢alismalardaki tanimlar sorunludur,
vaskiiler depresyonu tanimlamak igin kullanilan kriterler ¢ok
cesitlidi,  dolayisiyla  cahgmalardan  tutarl  sonuglar
¢ikmamaktadir.

Vaskiiler Depresyonda Klinik

Vaskiiler depresyonun heterojen klinik goriiniimiine ragmen
bir grup arastirmaci bazi tani kriterleri gelistirmeye calismistir.
1997 yilinda Alexopoulos ve ark. ana bulgu olarak vaskiler
hastalik icin klinik ve/veya laboratuvar bulgulari ile ge¢ baslangig
yasini (65 yas ve lzeri) dnermistir (8). Es zamanli verilerini
yayinlayan baska bir grup olan Krishnan ve ark. ise
serebrovaskiiler hastalik icin klinik ve/veya goriintiileme
bulgulari ile néropsikolojik islevierde bozulmayr hastaliin ana
belirtileri olarak belirlemistir (9). Fakat daha sonra her iki grubun
hastaligi tanimlama sekillerinde bazi degisiklikler olmustur.

Krishnan ve ark. vaskiiler depresyon yerine, MR bulgularinin
tani igin sart oldugunu diisiindiikleri igin, subkortikal iskemik
depresyon terimini kullanmayi tercih etmislerdir (19). 2004 yilinda
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yayinlanan caligmalarinda, vaskiiler depresyon hipotezini,
subkortikal demans ile iligkilendirmiglerdir. Daha &nceki
calismalarinda vaskiiler depresyonu tanimlarken kullanilan
punktat hiperintensiteleri, iskemik lezyonlari tanimlamak igin
kullandiklarini fakat néropatoloji calismalarinda, bu lezyonlardan
bir kisminin iskemik olmadiginin belirlendigini bildirmislerdir. Bu
tanimlamayla birlikte, daha 6zgiil ve dar bir tanimlama yapilmis
ve birlesim gdsteren ve diffiiz lezyonlar iskemik kabul edilmistir.

Alexopoulos ve ark. ise, depresyon-yiriitiicii islev bozuklugu
sendromu seklinde teorisini gelistirmistir (20,21). Bu terimle daha
cok hastaligin klinik 6zelliklerine ve frontostriatal dongiiyli bozan
bircok klinik durumda ortaya cikabilecedine dikkat cekildigi
anlasiimaktadir. Nitekim bu kavrami ilk olarak duyurduklari
yazilarinda, depresyonun subkortikal vyapilari etkileyen,
Parkinson Hastaligi, Huntington Hastalii, supraniikleer palsi ve
bazal ganglion kalsifikasyonu gibi durumlarda da ortaya
cikabilecegini bildirmislerdir (21). Ek olarak yiiriitiicii iglevierde
bozulma gériilen yash ve depresif kisilerin kliniginin, Huntington
Hastaligi ile benzerlik gdsterdiginin alti cizilmistir. Vaskiler
depresyon kavraminin bu sekilde ele alinmasinin birkag sebebi
oldugu belirtilmistir. Oncelikle yiiriitiicii islevlerdeki bozulmanin
derecesinin antidepresan tedaviye yanitta en belirleyici role
sahip oldugu diisliniildiigii icin bu sekilde ele alinmasinin daha
dogru olacag belirtilmistir. Alexopoulos ve ark. ileri yas
depresyonunda relaps, rekiirrens ve rezidiiel belirtiler acisindan
da hastalar incelemisler ve bu klinik durumlarin da yiiritiici
islev bozuklugu ile yakindan iligkili oldugunu gérmiiglerdir. Tiim
bu nedenlerle ileri yas depresyonunu yiiriitiicii islev bozuklugu ile
biitiinlestirerek bunun bir “sendrom” olarak nitelendirilebilecegini
one stirmislerdir.

Tani kriterleri ile ilgili fikir birliginin olmamasi, calismalar
sonucunda elde edilen  bilgilerin  yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Fakat kullanilan terimler farkli olsa da
vaskiiler depresyonun kendine 6zgii bir klinik goriiniime sahip
oldugu artik yaygin bir sekilde kabul gdrmektedir. Vaskiiler
depresyon hastalarinda siklikla rastlanan belirtiler; yiiriitiicii
islevlerde bozulma, psikomotor retardasyon, depresif diisiince
iceriginin olmamasi, i¢gorii eksikligi ve yeti yitimi artisi olarak
siralanabilir (22).

Yash depresyon hastalarinda tipik olarak degisik diizeylerde
biligsel islevlerde bozukluk saptanmaktadir. Bilissel islevlerden
ozellikle bellek ve dikkatle iliskili bozukluklar ve yiiriitiici
islevlerde bozukluk gdriilebilmektedir (23). Lockwood ve ark.’nin
yaptigi bir calismada, yashlarda bilissel islevlerden en gok bellek
islevlerinin etkilendigi gosterilmistir (24). Vaskiiler depresyonda
ise dzellikle, planlama, siralama, organizasyon ve soyut diisiinme
gibi frontal yapilari ve subkortikal baglantilari ilgilendiren,
ylritiici islevlerde bozukluk goriildiigi disiintilmektedir. Fakat
bellek bozuklugu beklendigi kadar sik degildir (22).

Beyaz Madde Degisiklikleri ve Lezyon Lokalizasyonu

lleri yas depresyonu ile MR gériintiilemede tespit edilen
hiperintensiteler arasinda gliclii bir iligki oldugu bilinmektedir. Birgok
calisma, ileri yasta gdriilen depresyonda klinik ve ndrogériintiileme
kanitlari ile serebrovaskiiler degisiklikleri tespit etmeye galismistir
(25). Bu caligmalarin birgogunda ileri yas depresyonunda, ayni
yastaki kontroller ile karsilagtinldiginda, MR degisikliklerinin daha
fazla oldugu ortaya konmustur (26).

Depresyonla iliskili oldugu diisiiniilen beyaz madde
degisiklikleri, subkortikal yerlesimli (periventrikiiler ve derin)
beyaz maddede goriilen hiperintensiteleri ifade etmektedir.
Yapilan galismalarda, derin beyaz madde hiperintensitelerinin,
periventrikiiler  yerlesimli lezyonlara gdre depresyon
belirtilerinden daha fazla sorumlu oldugu disiinilmiistir. 2006
yihinda yapilan bir calismada, bu diisiinceyi destekleyecek
sonuglar elde edilmistir (27). Benzer bir sekilde, toplum temelli
yapilan baska bir calismada, yine derin beyaz madde
lezyonlarinin, depresyon belirtileri ile daha fazla iliskili oldugu
gosterilmistir (28). Fakat bu tezi desteklemeyen sonuglar bildiren
caligmalar da mevcuttur (29).

Derin beyaz madde hiperintensitelerinin sadece ileri yas
depresyonu ile degil, ayni zamanda geg baslangich depresyon ile
de iligkili oldugu disiiniilmektedir (25). Geg¢ baslangigli
depresyon, baslangic yasi lzerinde tam bir fikir birligine
varilamamigsa da, ilk depresyon epizodunun ileri yaslarda
goriilmesi ile karakterize, erken yasta baslayip ileri yasta
tekrarlarla seyreden depresyondan farkli bir tabloyu ifade eden
bir klinik tanimlamadir (30,31).

Erken baslangich depresyon hastalari ile karsilastinildiginda,
ge¢ baslangich depresyonda (50 yas ve {izeri) daha fazla derin
beyaz madde lezyonu gdsterilmistir (32). Altmis bes yas ve {izerini
ge¢ baslangic kabul eden bir caligmada, gec baslangicli
depresyon hastalarinda evre 3 (Fazekas tarafindan modifiye
edilmis Coffey dlgegine gore) beyaz madde hiperintensiteleri
olan hasta orani %50 bulunmustur. Ayni oran erken baslangigli
depresyonu olan hastalarda %20, ayni yastaki depresyonu
olmayan kontrollerde %9,5 olarak tespit edilmistir (33). Yapilan
sistematik bir gdzden gecirmede, gec baslangich depresyonda
derin beyaz madde hiperintensitelerinin goriilme olasihginin,
erken baslangi¢h olgulara gére 4,33 kez daha fazla oldugu
bildirilmistir (34). Yine benzer bir caligmada, yaygin beyaz madde
degisiklikleri olan kisilerde, ge¢ baslangich depresyon tanisi
konma riskinin 3,4 kez daha fazla oldugu bildirilmistir (35).

Lezyon lokalizasyonu acisindan bakildiginda, bahsedilen
beyaz cevher dedgisikliklerinin daha g¢ok &n beyin bélgelerinde
ortaya ciktigi gosterilmigtir. Saglkl kontrollerle karsilastinldiginda,
depresyon hastasi yasl bireylerin frontal alanlarinda anlamli
sekilde daha yiliksek hacimde beyaz madde hiperintensitelerine
rastlanmistir (36). Ozellikle sol frontal derin beyaz madde
hiperintensitelerinin hacmi ile yasliik depresyonu arasinda
anlamli iligki oldugu gdsterilmistir (37). Yine saglkl kontrollerle
yapilan bir calismada, bilateral frontal alanlarda derin beyaz
cevher hiperintensiteleri ile ileri yas depresyonu arasinda iligki
tespit edilmistir (38).

Kisith sayida arastirmada difiizyon tensor gdériintiileme
yontemi de kullanilmistir. Bu ¢alismalardan bir tanesinde, ileri
yas depresyonunda frontal ve temporal loblarda, azalmis beyaz
cevher koheransi ve fraksiyonel anizotropi tespit edilmistir (39).

Frontal subkortikal yapilarda tespit edilen bu degisiklikler ileri
yas depresyonundaki duygu diizenlenmesi ve yiiriitiicii islev
bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Daha 6zgiil beyin bdlgeleri
incelendiginde ise oOzellikle orbitofrontal korteksle ilgili dnemli
sonuglar elde edilmistir. Ornegin 2001 yilinda yayinlanan bir
calismada, ileri yas depresyonu olan hastalarda, artmis
orbitofrontal korteks lezyon yogunlugu tespit edilmistir (40). Daha
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yakin tarihlerde yapilan calismalarda da yine benzer sonuglar
ortaya konmustur. Orbitofrontal korteks hacminde azalmanin
tespit edildigi baska bir calismada, bazal gangliyon ve
hipokampus'ta ve anterior singulat kortekste de hacim kayhi
bildirilmigtir (41).

Frontal subkortikal yapilardaki anormallikler, yiriitiici islev
bozuklugu ile iligkilendirilmistir. Benton Gorsel Bellek Testi'nde
perseveratif hatalar ile sol orbitofrontal alan hacmi arasinda
negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (42). Murphy ve
ark'nin bir calismasinda prefrontal, insiiler ve parahipokampal
alanlar iceren frontal subkortikal limbik alanlarda, beyaz madde
mikroyapisinda meydana gelen degisiklikler(azalmis fraksiyonel
anizotropi) sonucunda, Stroop Testi ile olgiilen yanit
geciktirmede (response inhibition) bozulma oldugu da
gosterilmistir (43). Yiiriitiici islevlerde bozulmaya neden oldugu
diistiniilen bu yapilarin hasari, antidepresan tedaviye yanitsizlik
ile de iliskilendirilmistir (44,45).

Depresyon etiyolojisinde @nemi bir role sahip oldugu
diigiiniilen  dorsolateral prefrontal korteksin vaskiiler
depresyonda yerini inceleyen calisma sayisi gorece daha azdir.
2006 yihinda yayinlanan, 106 ileri yas depresyonlu hastayla, 84
saghkh kontroli karsilastiran bir calismada, MR ve difiizyon
tensor goriintiileme ydntemleri kullanilmis ve dorsolateral
prefrontal ve anterior singulat kortekslerin, ileri yas
depresyonundaki rolii incelenmistir. Sonug olarak ileri yas
depresyonunda, dorsolateral prefrontal korteksin sol orta frontal
girusunda, bilateral superior frontal giruslarda ve anterior
singulat korteksde, artmis mikroyapisal anormallikler tespit
edilmistir (46).

Yapisal goriintiilemeler diginda serebral hemodinami ile ilgili
kisith sayida galisma da bulunmaktadir. Genis bir toplum
ornekleminin ortalama 4 vyillik izleminin yapildigi Rotterdam
calismasinda, azalmig serebral metabolizmaya isaret eden diisiik
kan akim hizinin depresif semptomlarin gériilmesini belirledigi
bildirilmistir. Boylece serebrovaskiiler hasar ile depresyon
arasinda bir neden-sonug iliskisinden bahsedilebilecegi ileri
stirlilmistir (47).

Tedaviye Yanit

Klasik bir bilgi olarak, tedavi ile ilgilenen arastirmalarda,
vaskiiler depresyonu olan hastalarin antidepresan tedaviye
yetersiz yanit verdigi bildirilmistir (12). Tedaviye yanitsizlig
yordayan faktorlerden en dnemlisi olarak, yiriitiici islev
bozuklugu diizeyi gosterilmistir. Baldwin ve arkadaslarinin
yaptigi bir calisma, gec baslangich depresyon hastalarindan,
tedaviye yanitsiz olanlarn, yiiritiici islevleri dlcen testlerde
daha kotli performans sergilediklerini bildirmistir (48). Yine
tedaviye yaniti etkileyen faktorleri arastiran bir ¢alisma, tedaviye
yanitsizlik ile derin beyaz madde lezyonlarinin artmasi arasinda
bir iligki olabilecegini gdstermistir (49). Bu calismada, derin
beyaz madde hiperintensitelerinde meydana gelen %1’lik bir
artisin, tedaviye yetersiz yanit riskini %7 artirdigi tespit edilmistir.
8 haftalik bir sitalopram calismasinda, tedaviye yanitsizlik ile,
yiiriitiicli islevlierden ozellikle yanit geciktirme(response
inhibition) arasinda iligki tespit edilmistir (50).

Bu bulgular desteklemeyen bazi calismalar da bildirilmigtir.
Plasebo kontrollii bir sertralin calismasinda, diisiik ya da yiiksek
seviyede subkortikal hiperintensiteleri olan ileri yas depresyonu

olan hastalarin tedaviye verdikleri yanitta anlamli bir fark
olmadigr gésterilmistir (51).

Vaskiiler depresyonda elektrokonvusif terapi (EKT)nin
etkililigini degerlendiren az sayida galisma yapiimistir. Bu
calismalardan ikisinde yetersiz yanit bildirilirken (52,53), daha
eski tarihli bagka bir calismada ise EKT'ye iyi yanit oldugu
bildirilmistir (54). Serebrovaskiiler hastaliji olanlarda EKT'nin
kullamimi ile ilgili bircok calisma olmasina ragmen, vaskiiler
depresyonla ilgili EKT calismasi ¢ok az sayida bulunmaktadir.
Bahsedilen ¢aligmalar disinda, vaskiiler depresyonda EKT'ye iyi
yanit veren bir vaka sunumu literatiirde bulunmaktadir (55).

Tekrarlayici Transkranial Manyetik Stimulasyon (tTMS),
vaskiiler depresyon tedavisinde ilaca yeterli yanit olmadig!
disiiniilerek denenmis bagka bir tedavi yontemidir. 2004 yilinda
bu alanda yapilan ilk agik calismada, tedaviye yanit vermeyen 11
vaskiiler depresyon hastasina, 10 seans (10 Hz, motor esigin
%100°0 olacak sekilde), sol dorsolateral prefrontal kortekse
uygulanmgtir (56). Sonug olarak 11 hastanin 5'inde tedaviye yanit
gosterilmistir. 2008 yilinda sham kontrollii olarak 92 hastayla
yapilan bagka bir calismada da yine tTMS uygulanan grubun
tedaviye yanit verdigi bildirilmis, 15 haftalik tedavi sonucunda,
%40 yanit oranindan bahsedilmistir (57).

Tedaviye yanit oranminin disik olmasi, arastirmacilari
vaskiiler risk faktdrlerinden korunma ya da antidepresan tedaviyi
gliclendirmek amaciyla farkli tedavi yontemleri kullanmaya
yoneltmistir. Bu amacla antiplatelet ve sitoprotektif ajanlarin(
kalsiyum kanal blokdrleri, antioksidanlar vb.) kullanimi giindeme
gelmistir. Standart antidepresan tedaviyi bir kalsiyum kanal
blokdrii (nimodipin) ile giiclendirmeyi deneyen bir galismada,
nimodipin verilen grupta daha hizli etki baslangici, daha yiiksek
remisyon oranlar ve rekiirrens riskinin 4 kat azalmasi gibi
sonuglar bildirilmigtir (58).

Vaskiiler Depresyon, Demans ve Inme lligkisi

Hipertansiyon, sigara, diabet, asemptomatik karotid stenoz,
orak hiicreli anemi, hiperlipidemi, atrial fibrilasyon ve yagsam tarzi
ile ilgili faktdrler, iyi bilinen serebrovaskiiler risk faktdrleridir(59).
Bu tiir risk faktdrlerine sahip kisilerde depresyon, demans ya da
inme gelisme riski ve sikhginin artisi ile ilgili bugiine kadar birgok
arastirma vyapiimigti. Bu noktadan hareketle, vaskiiler
depresyonun demans ya da inme riskini artirdifi ya da bir adim
daha ileri giderek, bu iki klinik durumun 6nciili olup olmadig ile
ilgili bircok goriis ortaya konmustur ve bu tartisma hala
siirmektedir.

Vaskiiler depresyon ile demans arasinda bir iliski kurmak
bitiiniiyle yanlis degildir. Hatta uzun siiredir bilinmektedir ki,
depresyonda gdriilen demans benzeri belirtiler, psddodemans ya
da geri doniisli demans olarak isimlendirilmistir. 2003 yilinda
yayinlanan 8 yillik bir izlem galismasinda, depresif belirtileri olan
kisilerde demans gelisme riskinin artug bildirilmistir (60). Bu
caligmanin sonuglarindan bir tanesi de, hem depresyonu hem de
hipertansiyonu olan kisilerde, %50 oraninda daha fazla demans
ortaya ¢ikmasidir. Ayni calismada ek olarak, takibinde vaskiiler
demansi ortaya ¢ikan kisilerin, Alzheimer Hastaligi olanlara ya
da demansi olmayanlara gore daha fazla depresyon belirtisi
gosterdikleri bildirilmistir. Yazarlar bu bulgulan vaskiiler
hastaliklarin depresyona neden olduklari, depresyonun da
demansa ilerleyebilecedi yoniinde yorumlamiglardir. Ozellikle alti
cizilen bagka bir nokta; vaskiiler hastalik, depresyon ve demans
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arasindaki iliskinin ¢ift yonli olabilecedi yoniinde olmustur. Son
donemde yapilmis 5 yillik bir izlem caligmasinda 65 yas ve
lizerinde 7989 kisi incelenmistir (61). Bu calisma sonucunda,
oykiide depresyon ddneminin olmasinin demans riskini
artirmadigi, fakat ilk degerlendirme sirasinda depresyon
belirtilerinin olmasinin, demans riskini %50 artirdigi saptanmistir.
Ayrica vaskiiler demans riskinin 5 kez arttigi ama Alzheimer
Hastaligi riskinin ise artmadigi bildirilmistir. Es zamanli olarak
Hollanda'dan yayinlanan 9 yillik toplum tabanh bir izlem
calismasinda da neredeyse ayni sonuglar tekrar edilmistir (62).

Depresyonun inme riskini artirdigi da uzun siredir
bilinmektedir. 2201 kisiyle gerceklestirilmis bir prospektif
calismada, anlamli diizeyde depresyon belirtileri olan kisilerde
inme riskinin goreceli olarak 3,36 kez arttigi bildirilmistir (63). Risk
oranindaki bu artig, 13 yillik bagka bir izlem ¢alismasinda ise 2,6
olarak bildirilmistir (64). 29 yillik bir izlem ¢alismasinda ise, 5 ya
da daha fazla depresyon belirtisi olan kisilerde, inme ile iligkili
nedenlerden dolay! 6liim oraninin %50 oldugu bildirilmistir (65).
Bu sonucglar depresyonun inme icgin ciddi bir risk faktdri
oldugunu gostermektedir.

Depresyonun kendisinin de aslinda bir vaskiiler risk faktorii
oldugu diisliniilmektedir. Bircok calismada, depresyonun
metabolik etkileri incelenmis; depresyon belirtilerinin, sempatik
sistem aracili ve serotonin aracili platelet aktivasyonunda artis
ve glukokortikoidlerin asiri salimmi ile iligkili oldugu pek c¢ok
calismada gdsterilmisti. Bu degisikliklerin hipertansiyon
etiyolojisinde 6nemli oldugu disiiniilmekle birlikte, inme riskini
de artirdigi diistiniilmektedir (66).

Farkli Bir Bakis Agist: Vaskiiler Depresyon tanisinin i¢ ve dig

gegerligi

Klinik olarak depresyonun heterojen bir hastalik grubu olmasi
nedeniyle, psikiyatrinin ilk gelismeye basladifi donemden bu
yana bircok arastirmada, farkli depresyon alt tipleri
tanimlanmaya c¢aligilmisti. Bu calismalar sonucunda, klinik
ozelliklerine gore bazi depresyon alt tipleri belirlenmis ve DSM-
IV(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V)'de
bunlara yer verilmistir (67). Fakat ileri yas depresyonu igin tani
kriterlerinde herhangi bir degisiklik séz konusu degildir. Bu
yaklasim ileri yas depresyonuna o6zgii klinik ozellikleri yok
saymak anlamina gelmektedir. Ornegin ileri yaslarda depresyon
daha sik somatik belirtiler fakat daha az ¢dkkiin duygudurum ile
ortaya ¢ikmaktadir (68). Sonug olarak ileri yag depresyonunun
zgiin bir alt tip olup olmadig tartigilmis ve bu konuda ¢aligmalar
ylritiimistir.

Vaskiiler depresyonun, yasliik dénemine 6zgli bir alt tip
olabilecegdi diisiiniilmiistiir (69). Inme sonrasi depresyon
yayginhigi ilk kez vaskiiler hastaliklar ve depresyon arasinda hir
iliski olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu ve daha 6nce bahsedilen
nedenlerle vaskiiler depresyonla ilgili giiclii kanitlar elde edilmis
olmasina ragmen, gerek ydntemsel sorunlar, gerekse tani
kategorisi olarak gecerligini etkileyecek farkli sonuclar bulan
arastirmalar nedeniyle, siipheyle bakilmasi gereken bir kavram
olmustur.

Vaskiiler depresyon klinik agidan degerlendirilirse, 65 yasin
lizerinde depresyonu olan ve dykiisiinde kardiyovaskiiler hastalik
bulunan bir hasta igin vaskiiler depresyon tanisi konacaktir. Bu
sekilde bir baslangic noktasi problemli olacaktir (70).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin yayginliginin yasla birlikte giderek
arttigi bilinmektedir. 2004 yilinda yayinlanan bir aragtirmaya gore,
Avusturya'da yasli popiilasyonda vaskiiler hastaliklarin yayginhigi
%60'a varmaktadir (71). Ayni calismaya gore, her yasta en az bir
tane vaskiiler risk faktoriine sahip olma oraninin %90 civarinda
oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan benzer calismalarda da
benzer sonuclar elde edilmis, hatta sigara kullaniminin sik
olmasi, obezitenin daha sik gdriilmesi gibi nedenlerle iilkemizde
kardiyovaskiiler hastaliklarin birgcok Avrupa iilkesine gdre daha
stk oldugu goriilmiistiir (72). Bu noktada dikkati ceken durum
sudur ki; vaskiiler risk faktdrleri ya da kardiyovaskiiler hastaliklar
yasla ciddi sekilde artarken, depresyon sikli§i ya da yayginliginda
ayni oranda artis meydana gelmemektedir. Hatta yasla
depresyon yayginhginin azaldigini bildiren epidemiyolojik
calismalar da mevcuttur (73). inme ya da iskemik kalp
hastaliklarinda depresyon sikliginin artmasi vaskiiler depresyon
hipotezinin temel dayanadi olmustur. Fakat yashlik déneminde
sikligr artan kanser, nérolojik hastaliklar, romatolojik hastaliklar
ve kronik obstriiktif akciger hastaliklar gibi birgok tibbi durumda
da esit sekilde depresyon sikliginda artis oldugu gésterilmistir
(74). Dolayisiyla ileri yasta kardiyovaskiiler hastalgi ve
depresyonu olan hireyleri vaskiiler depresyon tanisi altinda
toplamak son derecede sorunlu bir yaklagim olacaktir.

Dis gecerlik, arastirmalar sonucunda elde edilen bilginin, ne
kadar genellenebilecegdini ifade etmek icin kullanilir. Birgok
nedenle vaskiiler depresyonun dis gecerligi sorunludur. Vaskiiler
depresyonun tanimlanmasinda kullanilacak tani kriterleri her
calismada farkli tanimlanmistir (69). Ornegin Alexopoulos ve ark.
yaptiklari bir ¢alismada hastalari Demans Derecelendirme
Olcegi'ne gore, depresyon-yiiriitiicii islev bozuklugu olan ve
olmayan olarak iki gruba ayirmig ve depresyon-yiiriitiicii islev
bozuklugu olanlarda, enstrumantal yasam aktivitelerinde daha
biyiik kayip oldugunu fakat aile hikayesi agisindan aralarinda
fark olmadigini bildirmistir (20). Krishnan ve ark.'nin yayinladigi
bir calismada ise MR'da goriilen hiperintensite yiikiine gore
hastalar subkortikal iskemik depresyonu olan ve olmayan olarak
iki gruba ayinlmistir. Subkortikal iskemik depresyonu olan
hastalarda, aile hikayesinin daha az oldugu ve enstrumantal
yasam aktivitelerinde bir fark olmadigi bildirilmistir (19). Bu iki
calismada, hasta gruplarini tanimlamak igin farkli yontemler
kullanilmistir. Bu iki hasta grubunun hangi noktada ne kadar
ortiistiglnii belirleyebilmek imkansizdir. Bu nedenle celisen
sonuglarin yorumlanmasi da zor olmakta ve bulgularin
genellenmesi zorlagmaktadir.

Dis gecerlik acisindan tek problem hastaligin nasil
tanimlanacag ile ilgili degildir. Tespit edilen her bir dzellik icin
dlciime bagh olarak degisebilen durumlar séz konusudur. Belirti
profilini inceleyen bir ¢calismada, i¢ gorii eksikligi ve psikomotor
retardasyon, vaskiiler depresyonu olan hastalarda yiiksek
bulunmustur. Vaskiiler hastaligin tespiti icin Kiimiilatif Hastalik
Derecelendirme Olgegi (Cumulative llness Rating Scale-
Geriatrics (CIRG-S)) kullanilmis ve vaskiiler skoru 1 ve daha fazla
olan hastalarin vaskiiler risk tagidigi varsayilmigtir (75). Baska bir
calismada da yine belirti profili incelenmis ve ilgi ve istek kaybi,
psikomotor retardasyon ve sugluluk diisiinceleri gibi belirtilerde
herhangi bir fark gosterilememistir. Bu ¢calismada MR'la tespit
edilen hiperintensite skorunun 2 ve {izerinde olmasi vaskiiler risk
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kabul edilmistir (19). Bu iki farkli calismada MR goriintiileme ile
CIRS-G vaskiiler riski tespit etmek icin kullanilmistir fakat bu iki
olcim seklinin birbirleriyle iligkisiz sonug verdigi ortaya
konmustur.

Dis gecerlik ile ilgili bir diger tartisma konusu ise, geg
baslangich depresyon igin yas sinirinin kag olmasi gerektigi ile
ilgilidir ki bircok calismada farkli yas sinirlarinin kabul edildigi
goriilmektedir. Bazi arastirmacilar 50 yasi sinir kabul ederken
(76), bazilari 60 yasin sinir kabul edilmesi gerektigini
diistinmiiglerdir (77). Krishnan ve ark. bu konuda farkli dnerilerde
bulunsalar da yaptiklari calismada vaskiiler ve non-vaskiiler
depresyon gruplarini ayirirken 40, 45 ve 50 yasi depresyon
baslangicinda kriter kabul ederek incelemisler ve 40 yas igin
yaptiklari degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bulgular
elde etmiglerdir (9). Diger yandan Alexopoulos ve ark. ise 65 yas
tizeri depresyon baslangicini kardinal bulgulardan biri olarak
nitelendirmistir (8).

Vaskiiler depresyon hipotezinin temel dayanak noktalarindan
bir tanesi de beyaz cevher degisikliklerinin, ileri yas
depresyonunda saglikli kontrollere gore daha fazla ortaya
cikmasidir. Rotterdam Calismasi’'nda toplumdan secilmis 60-90
yaslar arasinda 1077 kisi incelenmis ve sadece %5‘inde
periventrikiiler ya da subkortikal beyaz madde lezyonu
saptanmamistir (78). Bu sonuca bakarak ileri yas depresyonu
olan kisilerin ¢ok azi vaskiiler depresyon kriterlerini
karsilamayacaktir seklinde bir varsayim ortaya atilabilir (70).

I¢ gecerlik caligmasi, vaskiiler depresyonun, tanimlanan
klinik 6zellikleri ile tanisal bir alt tipi ne kadar belirleyebildigi ile
ilgilidir. Baska bir deyisle, altin standart bir ydntemin olmadigi
bdyle bir durumda, varsayilan klinik 6zelliklerin bu grup hastayi
ne kadar taniyabildigini dlgmek igin kullanilir (69). Bugiin igin
arastirmalar ge¢ baslangi¢ yasi, MR hiperintensiteleri ve bilissel
bozukluk arasinda bir iligkinin oldugunu gdstermektedir. 2008
yilinda iki biiylik 6rneklemli ¢alismadan elde edilen verilerle, bu
klinik 6zelliklerin i¢ gecerligi test edilmistir (79). Calisma
sonucunda, bu hasta grubunu belirlemede en 6nemli faktoriin
tam bir duyarlilik ve tama yakin bir dzgiilliikle derin beyaz madde
lezyonlari oldugu, vyiritiicii islevlerde meydana gelen
bozulmanin ise i¢ gecerliginin olmadigi tespit edilmistir.

Sonug

Vaskiiler depresyon, son yillarda son derece 6nem verilen bir
konu olmasina ragmen, su anda elimizde olan kanitlarla, bir
depresyon alttipi olarak tamimlanmaktan uzaktir. Vaskiiler
depresyon kavrami da vaskiiler demans kavrami ile ayni
sinirlamalara sahiptir, her iki kavram da vaskiiler faktdrlerin
sendromun tek sebebi oldugu varsayimindan hareketle
aclklanmaktadir. Oysa vaskiiler demansta artik vaskiiler
faktorlerin birincil sebep degil genellikle katki saglayici olarak rol
oynadiklar  fark edilmektedir (80). Benzer sekilde
serebrovaskiiler hastaligi olan bireylerdeki depresyonun da
sadece vaskiiler hasara degil pek cok farkl faktére bagl oldugu
diisiiniilebilir, bu durumda vaskiiler depresyon kavrami daha
aciklayici olacak ve islerlik kazanacaktir.

Vaskiiler depresyon kavrammin gecerli bir sekilde
tanimlanabilmesi, dzellikle ileri yas depresyonlarinin tanisi ve

tedavisi agisindan oldukca dnemli kazanimlara yol acabilecektir.
Klinik gériinimde farkliliklarin  olmasi, hem ileri vyas
depresyonunda, hem de vaskiiler depresyonu olan hastalarda,
Klinisyenin tani koymasini zorlastiran bir durumdur. Ozellikle
psikomotor retardasyonun én planda oldugu, ailede duygudurum
bozuklugu oykiisii olmayan, ¢okkiin duygudurum izlenmeyen,
yiritiicii islevlerde bozukluk olan hastalarda vaskiiler risk
faktorlerinin gézden gecirilmesi, beraberinde ayrintili ndrolojik
muayene ve gerekli goriiliirse beyin goriintiileme yontemleri ile
inceleme serebrovaskiiler patolojiye neden olahilecek
patolojilerin taninmasini saglayacak, klinige katkida bulunan ve
iyilesmeyi azaltan bu patolojilerin tedavi edilmesine ve
depresyon tedavisinin de diizenlenerek daha iyi tedavi yaniti elde
edilmesine katkida bulunacaktir.

Vaskiiler depresyon tablolarinin vaskiiler demansa ilerleme
riskinin bilinmesi, bu hastalarda biligsel saghgin korunmasina
yonelik onlemlerin alinmasi, erken dénemde tedaviye
baslanmasi ve hastaya/hasta yakinlarina bilgi verilerek yasamin
planlanmasi konularinda da klinisyene avantaj saglayacaktir.
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