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EPILEPSIDE SIGMA-1 RESEPTORUNUN ROLU

Arzuhan CETINDAG!

1. GIRIS

Epilepsi, beyindeki ndron aglarinin anormal, asir1 ve
senkronize desarjlar ile karakterize ve dinya ¢apinda yaklasik 75
milyon insan1 etkileyen yaygin nérolojik hastaliklardan biridir
(1,2). Hicresel dizeyde, eksitator (glutamaterjik) ve inhibitor
(GABAerjik) norotransmisyon arasindaki hassas dengenin
eksitasyon lehine kaymasi, membran potansiyeli dinamiginin
bozulmasi ve senkronize uyarilabilirligin artmasi temeline
dayanir (3,4). Nobetler yalnizca klinik belirtiler olusturmakla
kalmaz; tekrarlayan asir1 uyarilma siirecleri intraseliiler kalsiyum
(Ca*?) birikmesine, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) birikimine,
noroinflamasyona ve hipokampal ve kortikal bolgelerde ndron
kayiplara yol acar (5,6). Bu bakimdan epilepsi, sadece
semptomatik nobetlerden ibaret olmayip, hiicresel mekanizmalar
ve ndrodejenerasyonla seyreden dinamik bir stregtir (7).

Geleneksel Antiepileptik Ilaglar (AEI), temel olarak voltaj
kapili iyon kanallarinin (6zellikle Na* ve Ca*?) blokaji,
GABAEerjik inhibisyonun potansiyalizasyonu veya glutamaterjik
iletimin baskilanmasi ilkelerine dayanarak gelistirilmistir (8,9).
Bu farmakolojik ajanlar semptomatik nobet kontrollinde 6nemli
bir basar1 saglasa da, hastalarin yaklasik tigte birinde (%30) ilaca
direngli epilepsi gelismekte ve nobetler kontrol altina
almamamaktadir (10,11). Daha da 6nemlisi, mevcut AEl'lerin
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biiyiik bir kismi mevcut noébet esigini semptomatik olarak
yiikseltmekte; ancak hastaligin altinda yatan molekiiler
mekanizmalari, hiicresel stresi ve epileptojenez (sagliklit dokunun
epileptik dokuya donilismesi) siirecini durdurabilecek bir etki
saglamamaktadir (12). Bu nedenle, AED'lerin yetersiz terapotik
etkileri nedeniyle daha giiclii ve giivenli yeni ilaglarin kesfini
zorunlu kilmaktadir (13).

Tam da bu noktada, Sigma-1 reseptoru (S1R) ndbetlerin
ve nébetle iliskili komorbiditelerin yonetimi igin yeni ve umut
vadeden bir ilag hedefi olarak kabul edilmistir (14). Sigma-1
reseptord, esas olarak mitokondri iliskili endoplazmik retikulum
membraninda (MAM) konumlanmis bir ligand-aracili saperon
proteinidir. S1R, hicresel dinlenme durumunda BiP/GRP78
kompleksi ile bagli halde inaktif durur (15,16). Hucresel stres
zamanlarinda, ER disfonksiyonu SIR'nin BiP'den ayrilmasina
neden olur. Ayrilma {izerine, SIR, IP3 reseptorlerine baglanarak
ER ve mitokondri arasinda kalsiyum sinyallemesi yoluyla hticre
sag kalimini artirir (16). S1R aktivasyonu, kalsiyum homeostazini
diizenleme, mitokondriyal fonksiyonlar1 destekleme, ER stresini
azaltma ve inflamatuar yanitlar1 azaltma dahil olmak iizere birden
fazla mekanizma yoluyla gucli néroprotektif etkilere neden olur
ve norodejenerasyonu engeller (17).

2. SIGMA-1 RESEPTORUNUN YAPISAL VE
BiYOLOJIiK OZELLIKLERI

2.1. Hiicre I¢i Lokalizasyon: Mitokondri iliskili ER
Membram1 (MAM) ve Onemi

Sigma-1 reseptorli, oncelikle mitokondri ile iligkili
membran (MAM) olarak bilinen kolesterol agisindan zengin
bolgelerdeki ER membraninda lokalize olan SIGMARI1 geni
tarafindan kodlanan 223 amino asitlik (26 kDa) bir
proteindir (18). S1R, merkezi sinir sisteminde ve 0&zellikle
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korteks, hipokampus, bazal gangliyonlar ve omurilik ile beyin
sapmin motor ndronlarinda ylksek seviyelerde expre edilir
(19,20). S1R, ER/mitokondri ile iliskili membranda (MAM)
zenginlestirilmis bir saperon proteinidir ve burada c¢ok sayida
hiicresel mekanizmanin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar ve
noronal fonksiyon ve sagligin korunmasinda kilit 6neme sahiptir

(20).

Islevsel olarak, SIR, saperon protein islevi gdren bir hiicre
ici reseptOr olarak hareket eder. Dinlenme durumunda, S1R,
karboksi-terminal bolgesi araciligiyla, ER'de yerlesik baska bir
saperon protein olan glikozla iligkili protein 78/baglayici
immunoglobulin proteinine (BiP) baglanir. Bu kompleks,
SIR'nin diger hiicresel proteinlerle veya sinyal yollaryla
etkilesime girmesini engeller. Bununla birlikte, agonist
baglanmasi lizerine veya ER stres faktorlerine (6rnegin, yanlis
katlanmis proteinlerin birikmesi, oksidatif stres ve kalsiyum
dengesizligi) yanit olarak, BiP, SIR'den ayrilir ve aktivasyonunu
tetikler. Indiiklendikten sonra, SIR, ER ve mitokondri arasinda
iletisimi kolaylastirir ve ayrica MAM'lardan plazma zarina,
sitoplazmik zar sistemlerine ve nukleer zarfa gecebilir. Sonug
olarak, S1R, ¢esitli fonksiyonel proteinleri ve iyon kanallarini
dogrudan veya dolayl olarak diizenleyen 6nemli bir organeller
arasi sinyal modiilatorii gorevi goriir (21).

2.2. Ligand Aracihi Saperon Proteini Olarak Etki
Mekanizmasi

Sigma-1 reseptorl, mitokondriye dogrudan bitisik
Ozellesmis ER zarinda, yani '"MAM'da bulunur (18). Reseptoriin
dinamik ve dinamik stres durumlarina yanit veren essiz bir
calisma dongiisii mevcuttur:

1. Inaktif/Bazal Durum: Bazal kosullarda S1IR, MAM
alaninda ana ER saperon proteini olan BiP (Binding
Immunoglobulin Protein / GRP78) ile fiziksel bir
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kompleks olusturur. BiP ile bagl duran S1R inaktif
formdadir (22).

2. Stres Yamit1 ve inosiasyon: Epileptik desarjlar sonucu
gelisen ER stresi, ER i¢i Ca?" tiikenmesi veya ortama
spesifik bir SIR agonistinin katilmasiyla S1IR -BiP
kompleksi dissociation (ayrigsma) gegirir (22).

3. Transloke Olma ve Hedef Protein Etkilesimi:
BiP'ten serbest kalan SIR monomer ve oligomerleri,
ER membra boyunca veya hiicre zaria dogru transloke
(hareket) olur. Serbestlesen reseptor, hatali katlanmig
veya fonksiyonel olarak bozulmus hedef proteinlere
(IP3R, voltaj kapil1 iyon kanallari, NMDA reseptorleri
vb.) tutunarak onlarin konformasyonunu stabilize eder
ve bozulmalarini engeller (23).

2.3. Endojen Ligandlar ve S1R Sinyal Yollar

S1R'nin dogrulanmis bir endojen ligand1 yoktur, ancak
birkag aday mevcuttur. Halisinojen N, N -dimetiltriptamin
(DMT) (24); progesteron gibi noroaktif steroidler [ancak
testosteron, pregnenolon silfat ve dehidroepiandrosteron silfat
(DHEA-S) de S1R'ye baglanir (25]) ve endojen sfingolipidler
(26) gibi N- alkil aminler, endojen SI1R ligandlar1 olarak
adaylardir.

Bunun yani sira, SIR aktivasyonu, anti-apoptotik protein
Bcl-2 ekspresyonunu artirirken pro-apoptotik Bax ve Kaspaz-3/9
yolaklarini baskilar (27,28).

3. EPILEPSIi PATOFiZYOLOJISINDE SIGMA-1
RESEPTOR ARACILI HUCRESEL
MEKANIZMALAR

Epileptojenez; intraseluler kalsiyum dinamiklerinde
bozulma, eksitotoksisite, iyon kanali disfonksiyonu, hiicresel
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organel stresi ve noroinflamasyonun eslik ettigi multifaktoriyel
bir slrectir. Sigma-1 reseptoriiniin  saperon faaliyeti, bu
patofizyolojik kaskatlarin kesisim noktalarinda diizenleyici bir
islev gorur.

3.1. Kalsiyum (Ca*?) Homeostaz1 ve Eksitotoksisite:
ER-Mitokondri Gegisi

Ca?" ' noronal aktiviteyi hem dogrudan hem de dolayl
olarak kontrol eder. Sig-R'ler, hem néronal hem de néronal
olmayan hiicrelerde hiicre igi Ca?* konsantrasyonunu giclii bir
sekilde modiile eder; bu siirec, hem plazma zarindan Ca?
giriginin hem de endoplazmik depolardan
Ca?* mobilizasyonunun diizenlenmesi yoluyla gerceklesebilir
(29).

e IP3R Modilasyonu: S1R, MAM bdlgesinde Type 3
Inositol 1,4,5-trisforfat reseptorleri (IPsR) ile fiziksel
etkilesim kurarak ER'den sitosole asir1 ve aniden Ca*2
salmimini sinirlar (30).

« Mitokondriyal Ca**Tamponlama: S1R aktivasyonu,
ER'den ayrilan Ca™wun diizenli bir sekilde
mitokondriyal matrikse aktarilmasini (VDAC kanallar1
iizerinden) saglar. Bu kontrol, mitokondriyal ATP
uretimini  desteklerken, mitokondriyal gecirgenlik
gecis gozeneginin (mPTP) agilmasini ve sitokrom C
salmimini 6nler (30,31).

3.2. Iyon Kanallar1 ve Norotransmiter Reseptorlerinin
Modulasyonu

S1R, dogrudan bir iyon kanali olmamasina ragmen, hiicre
zarma transloke olarak voltaj kapili iyon kanallarinin ve
iyonotropik glutamate reseptorlerinin kinetigini ve membran
ekspresyonunu module eder (14).
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3.2.1.Voltaja Duyarh Sodyum (Na*), Potasyum (K*) ve
Kalsiyum (Ca*?) Kanallar

o Na' Kanallari: SI1R’nin aktivasyonu, sadece Na*
akiminmi azaltarak degil, aym1 zamanda gerektiginde
Na+ kanallarmin kullanilabilirligini de azaltarak icsel
uyarilabilirligi digiirebilir (14).

o« K* Kanallari: S1R’nin aktivasyonu, K kanali
kullanilabilirligini azaltarak, noronal repolarizasyonu
geciktirebilir (14,32).

o Ca? Kanallar: Sig-1R, Ca>* kanallarini hiicresel ve
fizyolojik baglama bagli olarak uyarici veya

baskilayici sekilde modiile edebilir (14).

3.2.2.Glutamaterjik (NMDA) ve GABAerjik Iletim
Uzerine Duizenleyici Rolii

GABAA reseptorlerinin, 6zellikle NMDA reseptorleri
olmak (zere glutamaterjik sinyalizasyon uzerindeki yetersiz
diizenleyici etkisi, epilepside eksitator uyarilmaya ve ndbetle
iligkili anormalliklerin artmasina yol agmaktadir. SIR, hem ndbet
aktivitesiyle iliskili nobet dist1 semptomlarin hem de diger
gelisimsel ve epileptik ensefalopatilerin (DEE'ler) yonetiminde
potansiyel bir terap6tik hedef olarak degerlendirilmektedir;
bunun nedeni, ¢esitli psikiyatrik ilaglarin S1R'ye baglanmasidir
(33,34). S1R'nin nérodejenerasyon, motor bozukluklarin yani sira
biligsel ve davranigsal hastaliklarin tedavisinde giiclii bir
farmasdtik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayistyla
S1R aktivitesi, GABAerjik ve glutamaterjik yolaklar arasindaki
dengeyi yeniden saglayarak hastalik modifiye edici bir farmasotik
hedef olma potansiyeli tasiyabilir (34).
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3.3. Oksidatif Stres ve Endoplazmik Retikulum (ER)
Stresi

Oksidatif  stres ve ER  stresin  epilepsinin
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir. Tekrarlayan
nobetler sirasinda asir1 miktarda reaktif oksijen tiirli liretimi,
endojen antioksidan savunma kapasitesini asabilir ve lipid,
protein ve DNA hasarina yol agabilir (35). S1IR, ER stresini
baskilayarak beyinde ndroprotektif bir etki gosterir. S1R, esas
olarak ER zarinda ifade edilir, ER ve mitokondri arasinda odak
temaslar1 olusturur ve noroproteksiyona katkida bulunmak i¢in
ER stresini diizenler. Normal kosullar altinda, SIR, ER zarinda
baska bir molekiiler saperon olan GRP78/BiP ile bir kompleks
olusturur. ER stresi kosullarinda, S1R, BiP'den ayrilarak inositol
1,4 5-trifosfat reseptorleri (IP3R'ler) ile etkilesime girer ve IP3R
yapisint stabilize eder (36). S1R, mitokondri igindeki reaktif
oksijen tirlerinin  (ROS) olusumunu da diizenlemektedir.
Mitokondriyal ROS birikimi, S1IR’nin IRE-1 ile birlesmesini
tetikleyerek IRE-1’i stabilize eder (37). SIR'nin baskilanmasi,
ROS birikiminin yan1 sira NF-kB aktivasyonunu da indiiklerken,
S1R'nin agir1 ekspresyonu ise CHO hiicrelerinde ROS olusumunu
inhibe eder (38).

3.4. Noroinflamasyon ve Mikroglial Aktivasyon

Noroinflamasyon, merkezi sinir sisteminde mikroglia,
astrogliya ve endotel hiicreleri tarafindan aracilik edilen
inflamatuar yanitlar1 ifade eder. Noroinflamasyon sirasinda,
mikroglia aracili inflamatuar yanitlar, aktive edici sinyallere bagh
olarak ikili etkiler gosterir (39). Bir yandan, doku hasar1 veya
islev bozukluguna yanit olarak mikroglia aktivasyonu fagositoza
ve pro-enflamatuar medyatorlerin salinimma yol agar. Bu
nedenle, aktif mikroglia, merkezi sinir sistemine nérotoksik veya
noroprotektif olabilir (39,40). S1R'ler, néronlar, astrositler,
mikroglia ve oligodendrositler de dahil olmak (zere beyin
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hiicrelerinde yaygin olarak ifade edilir (41). S1R'ler, mikroglia
hicrelerinin aktivasyonunu dizenler ve néroinflamasyonu azaltir
(15). Merkezi sinir sisteminde (CNS) bulunan ve makrofajlardan
tiretilen  hicreler  olan  mikroglia, bu  sistemdeki
noroinflamasyonun baslica aracilaridir (42). CNS hasarinin
cesitli mikroglia fenotiplerine yol actig1 diisiiniilse de, bunlar
genellikle periferik makrofajlara benzer sekilde M1 ve/veya M2
yanitlar1 olarak siniflandirilir; M2 mikroglia anti-inflamatuardir
ve noronal onarim ve yenilenmeyle baglantiliyken, M1 mikroglia
pro-inflamatuardir ve tipik olarak CNS hasariyla iliskilendirilir
(15,43). Cok sayida galisma, SI1R'lerin kalsiyum homeostazi ve
glutamat aktivitelerinin modulasyonu, reaktif tir Gretiminin
azaltilmasi, ER ve mitokondriyal fonksiyonlarin modiilasyonu,
reaktif gliyoz ve ndronal plastisitenin diizenlenmesi de dahil
olmak Uzere birden fazla mekanizma yoluyla nérodejeneratif
hastaliklarda noronal sagkalimi destekledigini ve noronal
fonksiyonlar1 restore ettigini gostermektedir (44,45).

4. DENEYSEL VE KLINiK EPILEPSI
CALISMALARINDA SiIGMA-1
RESEPTORUNUN ROLU

Sigma-1 reseptorlerinin epilepsinin patofizyolojisindeki
rolii tam olarak belirlenmemis olsa da, bazi sigma-1 reseptor
agonistlerinin nobet Onleyici aktiviteler gdsterdigi gortilmistiir
(46). S1R'nin pozitif modiilatorleri, bes farkli hayvan epilepsi
modelinde nobet 6nleyici etkinlik gostermistir. Bu modeller, akut
kimyasal konviilsan stimiilasyonundan gelisimsel epileptik
ensefalopati modeline kadar uzanmaktadir. Baskilanan ndbet
tipleri arasinda tonik, Kklonik, konvulsif, jeneralize tonik ve
jeneralize tonik-klonik nobetlerin  yani sira 6lim de yer
almaktadir. S1IR pozitif allosterik modulatorleri SKF83959 ve
SOMCL-668, fare PTZ kaynakli nébet modelinde ve kainik asit
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enjeksiyonu ile SE'min indiiklendigi bir fare status epileptikus
(SE) modelinde test edildi. PTZ kainik asit uyarisindan &nce
SKF83959 veya SOMCL-668 uygulanmasi, klonik nobetlere ve
GTC'lere kadar gecen sireleri 6nemli 6lclide uzattigi, nobet
skorlarini diisiirdiigii, hayatta kalma siiresini iyilestirdigi ve 6lim
oranini diisiirdiigii bulunmustur (64). GABAA antagonistleri olan
pentilentetrazol (PTZ) ve bikukulin (BIC), S1IR geninde genetik
bir delesyon bulunan (S1R-/-) farelerde konviilsif nobet
olasiligimi artirmaktadir (47). Muskarinik aktivite gosteren S1R
agonisti ANAVEX2-73, tonik nobetlerin énlenmesinde yonelik
potansiyel bir antiepileptik ajan olarak degerlendirilmistir. MES
modelinde yapilan ¢alismalarda, ANAVEX2-73’0in valproat ve
gabapentin gibi antipeileptik ilaclarla birlikte uygulanmasinin,
tek basina uygulamaya kiyasla sinerjik antiepileptik etki
olusturdugu  gosterilmistir  (15,46,47).  Fenitoin, temel
antikonviilzan etkisini voltaj kapili Na+ kanallarini inhibe ederek
gosterir. Buna ek olarak, Sigma-1 reseptorinun pozitif allosterik
modiilatorii olarak calisir ve reseptoriin ligand baglanmasi ile
fonksiyonel durumunu dazenler. Bu ¢ift yonli mekanizma,
fenitoini epilepsi arastirmalarinda 6ne ¢ikan bir farmakolojik ajan
yapmaktadir (47,48). Zebra baligit modellerinden elde edilen
veriler, fenfluraminin GABAerjik noéronlarin  dendritik
dallanmasini geri kazandirdigini gdstermektedir. Glutamaterjik
sinapslarda, fenfluraminin endojen ligandlarla (6rnegin, ndroaktif
steroidler) koordine olarak S1R aracili NMDAR etkilesimini
pozitif yonde modiile ettigi, boylece kalsiyum akisini azalttig1 ve
glutamaterjik sinapslardaki ndbet aktivitesini  digiirdigi
gorulmektedir (49).

5. GELECEK PERSPEKTIFLERI VE SONUC

Sonu¢ olarak, S1R fonksiyonu (veya disfonksiyonu),
nobetler ve nobet dis1 eslik eden hastaliklar da dahil olmak tizere
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karmasik/agir  epilepsi  tablolarinin  birgok  yoniiyle
baglantihidir. SIR  klasik bir reseptorden ziyade ligandla
diizenlenen bir molekiiler saperon olarak, epilepside ndronal
sagkalim ve sinaptik plastisite {izerinde anahtar bir rol
oynamaktadir. Temel arastirmalarin klinige aktarilmasindaki
mevcut zorluklara ragmen; S1R’nin epilepsinin altinda yatan
hicresel mekanizmalardaki roliiniin aydinlatilmas: ve selektif
S1IR ligandlarinin gelistirilmesine doniik multidisipliner is
birlikleri, gelecekte epilepsi icin yeni nesil ndroprotektif
tedavilerin kesfedilmesini saglayacaktir.

10
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ZINC METABOLISM AND ITS RELATIONSHIP
WITH THE IMMUNE SYSTEM

Abdulkerim Kasim BALTACI*
Rasim MOGULKOC?

1. INTRODUCTION

Many minerals are considered essential elements for an
organism to maintain healthy functioning. Extensive studies
conducted worldwide have demonstrated the vital importance of
trace elements in metabolic, biochemical, and clinical processes
(Marin de Jesus et al. 2024; Maret 2013). Zinc—whose biological
activity was first described by Raulin—is an abundant element in
nature characterized by a bluish-white color and a hexagonal
crystal structure (atomic weight: 65.4 g/mol; atomic number: 30;
density: 7.14 g/cm3; melting point: 420 °C; boiling point: 907 °C)
(Maret 2013; Marin de Jesus et al. 2024).

It was first demonstrated in 1934 that zinc is essential for
growth, development, and enzyme activities; interest in this field
grew after Keilin and Mann discovered carbonic anhydrase—a
zinc metalloenzyme—in 1940 (Lilburn and Mcintyre 2024; Liljas
and Laurberg 2000; Maret 2013). However, the clinical
significance of zinc deficiency in human physiology was not fully
understood until the 1960s (Prasad 2014; Sandstead 2013). The
first pivotal observations on the subject began with the
identification of a nutritional dwarfism syndrome in growing

Prof. Dr., Selguk University Faculty of Medicine, Department of Physiology,
42250-KONYA, ORCID: 0000-0003-2461-1212.

2 Prof. Dr. Selguk University Faculty of Medicine Department of Physiology, 42250-
KONYA, ORCID: 0000-0001-6155-6780.

18



Fizyvoloji Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

children in Egypt and Iran (Halsted and Prasad 1960; Prasad et al.
1961). Subsequently, the documentation in the early 1970s that
Acrodermatitis enteropathica—a hereditary disease—stemmed
from impaired intestinal zinc absorption accelerated research into
this trace element (Neldner and Hambidge 1975).

2. PHYSIOLOGY OF ZINC

Although zinc ranks 23rd among elements in terms of
abundance in the Earth's crust, it is the most widely utilized metal
in biological systems (Hussain et al. 2023). Overall, zinc is the
only metallic element represented in every class of enzymes and
is present in virtually every cell in the body. It currently acts as a
catalyst for cellular reactions by playing a role in the structure or
activation of more than 300 enzymes. Carbonic anhydrase,
alkaline phosphatase, DNA polymerase, thymidine kinase,
alcohol dehydrogenase, and tryptophan desmolase are among the
key zinc-dependent enzymes. In these structures, zinc performs a
catalytic function by participating directly in the reaction center
or by maintaining the structural integrity of the enzyme (Chen et
al. 2024; Kiouri et al. 2023).

The primary biological effect of zinc is mediated through
enzymes that regulate RNA and DNA metabolism. Zinc
deficiency impairs the function of these enzymes and limits
nucleic acid synthesis, thereby slowing down processes such as
cell proliferation, tissue growth, repair, and maturation. In
addition to being directly linked to cell development, growth, and
mitotic division, it is an essential component for numerous
biochemical reactions involved in protein, carbohydrate, and lipid
metabolism (Costa et al. 2023; Hall et al. 2026; Yang et al. 2017).
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2.1. Distribution in Foods

Zinc is widely found in foods of both animal and plant
origin; however, the richest sources with the highest
bioavailability are animal-based foods such as meat and fish
(Tokarczyk et al., 2025). Phytic acid (phytate)—present in high
concentrations in grains, legumes, and refined foods—forms
insoluble compounds with zinc, thereby limiting its intestinal
absorption. Consequently, zinc deficiency is frequently observed
in populations whose diets rely heavily on grains (Tokarczyk and
Koch, 2025).

2.2. Zinc Absorption, Distribution, and Excretion in
the Body

Since the organism lacks a specific storage mechanism for
zinc—unlike iron—regular dietary intake is essential. Daily zinc
requirements increase due to physiological losses (such as
through sweat and urine) as well as during periods of heightened
need, such as growth, pregnancy, lactation, and tissue damage
(injuries) (Maares and Haase 2020; Stiles et al. 2024). According
to World Health Organization (WHO) data, daily requirements
are 3-5 mg for infants, 10 mg for children, 15 mg for adults, 20
mg for pregnant women, and 25 mg for breastfeeding women
(Maares and Haase 2020; Stiles et al. 2024).

On average, 20-30% of dietary zinc is absorbed. Although
absorption occurs throughout the small intestine, it is more rapid
in the duodenum and proximal jejunum. This active transport
process across the intestinal mucosa is mediated by a specific
carrier ligand—thought to be of pancreatic origin and containing
picolinic acid or prostaglandin-like substances (Maares and
Haase 2020).

Dietary components such as fiber, phytates, calcium, and
magnesium bind to zinc, thereby reducing its absorption. An iron-
to-zinc ratio of 2:1 does not result in a negative interaction

20



Fizyvoloji Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

regarding absorption balance. Metallothionein, a cysteine-rich
protein found in the small intestinal mucosa It establishes a
critical control mechanism in zinc homeostasis by non-
specifically binding zinc, copper, and cadmium and limiting
excessive absorption (Maares and Haase 2020; Stiles et al. 2024).

2.2.1. Distribution in the Body

A healthy adult male weighing 70 kg contains an average
of 2.5 g of zinc in his body. The cellular and tissue distribution of
this amount is as follows (Sangubotla et al. 2025; Schoofs et al.
2024):

2.2.2. Blood Components

The total amount of circulating zinc accounts for only
0.5% of the body's zinc. Of the zinc in the blood, 75-88% is found
in erythrocytes, 12-22% in plasma, 3% in leukocytes, and 1% in
platelets. Approximately 97-98% of plasma zinc is bound to
proteins—primarily albumin, but also «2-macroglobulin,
transferrin, ceruloplasmin, and haptoglobin—while 2-3% is
bound to free amino acids (histidine, cysteine, lysine, etc.)
(Sangubotla et al. 2025; Schoofs et al. 2024; Tokarczyk and Koch
2025; Tokarczyk et al. 2025).

2.2.3. Tissues and Organs

Zinc is distributed throughout almost every tissue. The
highest concentrations are found in the retina and spermatozoa.
While approximately 20% of total body zinc is located in the skin,
the liver, muscles, Kidneys, spleen, pancreas, prostate, bones,
teeth, hair, and nails also serve as significant storage sites. The
physiological level in biological fluids, as measured by atomic
absorption spectrophotometry, ranges from 70 to 150 pg/dL
(Stiles et al. 2024; Tokarczyk and Koch 2025; Tokarczyk et al.
2025).
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2.2.4. Excretion

Zinc excretion from the body occurs primarily via feces
(80-90%). The amount excreted in feces comprises both
unabsorbed dietary zinc and endogenous zinc secreted into the
intestinal lumen via bile, pancreatic, and intestinal secretions
(mean: 5-6 mg/day). Urinary excretion is extremely limited (0.1-
0.9 mg/day), and the kidneys contribute minimally to the
regulation of serum zinc levels under normal conditions. While
urinary excretion remains unchanged even with increased oral
intake, a marked increase is observed following intravenous zinc
administration. Other routes of excretion include sweat, hair,
desquamated skin cells, prostatic fluid, and breast milk (Kiouri et
al. 2023; Stiles et al. 2024; Tokarczyk and Koch 2025; Tokarczyk
et al. 2025).

3. BIOCHEMICAL FUNCTIONS OF ZINC

The fundamental chemical properties that enable zinc to
perform structural, catalytic, and regulatory roles in biological
systems are as follows: 1. High charge density. 2. Small ionic
radius (0.65 A). 3. Constant valence (low risk of free radical
production, as it does not participate in redox reactions). 4. Ability
to rapidly undergo ligand exchange within biological molecular
structures. 5. High affinity for binding to groups containing sulfur
and nitrogen (Bhat 2026; Chen et al. 2024; Costa et al. 2023).

In metalloenzymes, the catalytic effect of zinc occurs
directly through its active participation in the reaction; its
coactive (regulatory) effect occurs indirectly; and its structural
function manifests as the maintenance of tertiary structure and
protein stability, as seen in zinc-finger proteins (Bhat 2026; Chen
et al. 2024; Costa et al. 2023).
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4. RELATIONSHIP WITH THE ENDOCRINE
SYSTEM

Zinc is a critical mediator for the synthesis, storage, and
receptor-level functionality of numerous hormones:

4.1. Growth Hormone and IGF-1

The ability of growth hormone to exert cellular effects and
the full functionality of hormone receptors depend on the
presence of zinc. Zinc deficiency lowers circulating IGF-1
(Insulin-like Growth Factor-1) levels, reduces growth hormone
receptor expression in the liver, and clinically leads to growth
retardation and hypogonadism (Baltaci et al. 2019).

4.2. Pancreas and Insulin

Zinc is concentrated in the alpha and, particularly, beta
cells of the pancreas. It plays a direct role in the processes of
insulin crystallization and storage, the maintenance of its
hexameric structure, and its secretion (Baltaci et al. 2019;
Goktepe et al. 2023).

4.3. Pituitary and Thyroid Hormones

It has been reported that zinc supplementation increases
LH, FSH, and TSH levels, whereas hypophysectomy causes zinc
loss. Similarly, a bidirectional interaction exists between thyroid
hormones and zinc. Plasma zinc levels are elevated in cases of
hyperthyroidism and low in cases of hypothyroidism (Baltaci et
al. 2017; Baltaci et al. 2019).

4.4. Bone Metabolism

Zinc plays an active role in the mineralization of bone
tissue. It has been shown that zinc accumulation in bone increases
in the presence of vitamin D (1,25-dihydroxycholecalciferol) and
that the latter also supports intestinal zinc absorption (Baltaci et
al. 2014, Baltaci et al. 2019).
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5. ZINCTOXICITY

The range (margin of safety) between the physiological
requirement for zinc and its toxic dose is wide. Compared to
heavy metals such as lead, cadmium, or arsenic, it exhibits
relatively low toxicity. However, high oral doses of zinc can cause
acute gastrointestinal irritation, leading to severe nausea,
vomiting, abdominal pain, dehydration, electrolyte imbalance,
and dizziness (Sangubotla et al. 2025; Schoofs et al. 2024).

In cases of excessive exposure, acute renal failure and
mortality may occur. Excessive zinc leaching from galvanized
containers into food can also lead to acute toxicity and secondary
anemia. Furthermore, the inhalation of zinc oxide fumes in
industrial settings triggers a clinical condition known as "metal
fume fever," characterized by high fever, chills, respiratory
distress, and leukocytosis (Sangubotla et al. 2025; Schoofs et al.
2024).

6. THE RELATIONSHIP BETWEEN ZINC AND
THE IMMUNE SYSTEM

Immunological reactions are cellular processes that
require a significant increase in DNA, RNA, and protein synthesis
(Xin et al., 2026). One of zinc's fundamental biochemical roles in
the immune system is stimulating the cascade of enzymatic
reactions involved in cellular proliferation and differentiation
(Skrajnowska et al., 2019). Indeed, numerous enzymes playing
key roles in nucleic acid metabolism—such as DNA polymerase,
RNA polymerase, and thymidine kinase—are zinc-dependent
(zinc-containing) structures (Hojyo and Fukada, 2016).
Consequently, it is an inevitable biological outcome that zinc
levels in the body directly determine the quality and quantity of
the immune response (Hojyo and Fukada, 2016; Xin et al., 2026).
Cell populations undergoing rapid proliferation cycles—
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particularly cells in the S and promitotic phases—exhibit the
highest sensitivity to zinc deficiency (Holtzen et al., 2024).
Therefore, the clinical and cellular manifestations of zinc
insufficiency appear most prominently in tissues characterized by
high proliferation rates (Holtzen et al., 2024). The ability of
lymphocytes and other immunocompetent cells to function
effectively depends largely on their capacity for clonal division
and differentiation. Therefore, the development of a robust and
effective immune response necessitates the presence of adequate
zinc at the tissue and cellular levels (Fraker et al. 2000; Holtzen
et al. 2024; Zhang et al. 2013). According to the consensus in the
immunonutrition literature, no other micronutrient deficiency
causes as extensive a functional impairment in the immune
system as zinc deficiency. Zinc deficiency is considered one of
the most common nutritional causes of acquired
immunodeficiency in humans (Shankar and Prasad 1998).

At the cellular level, the structures most affected by zinc
deficiency are CD4+ T4-lymphocytes (Prasad 2007; Prasad et al.
1997). The classical classification—which characterized T4-
lymphocytes as “effector” cells and T8-lymphocytes as
"regulatory” cells—has lost its validity following the
demonstration that both subsets can perform simultaneous and
reciprocal functions (Zhu and Paul 2008). In current
immunological classification, CD4+ T4-lymphocytes are
primarily divided into Thl and Th2 subsets based on their
cytokine secretion profiles (Haase and Rink 2009).

Thl Cells: Direct cellular immunity by promoting the
production of Interferon-gamma (IFN-y), Interleukin-2 (IL-2),
and Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a).

Th2 Cells: Support the humoral response by promoting
the production of IL-4, IL-6, and IL-10.
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IL-10 secreted by Th2 cells can exert a suppressive effect
on cellular immunity by inhibiting IFN-y synthesis in both T-cells
and natural killer (NK) cells. Zinc plays a critical regulatory role
in this balance, both in preserving the Thl response and in
maintaining NK cell activity (Haase and Rink 2009; Li et al.
2015; Zhu and Paul 2008).

6.1. Thymic Functions and the Zinc-Thymulin
Complex

Thymulin, a zinc-dependent peptide hormone secreted by
the thymus, plays a key role in explaining the mechanism of
action of zinc on T-cell immunophysiology. Zinc-free (zinc-
depleted) thymulin is biologically inactive and competitively
inhibits the receptor-level effects of the active zinc-thymulin
complex (Bach and Dardenne 1989; Baltaci et al. 2019; Dardenne
et al. 1985).

The zinc-thymulin complex significantly enhances the
biological activity of IL-2 regarding the proliferation of mature T-
lymphocytes. Acting as a "cytokine sensitizer" for IL-2 and
possibly other immunomodulatory cytokines, this complex
promotes cellular growth and clonal expansion (Bach and
Dardenne 1989; Baltaci et al. 2019; Dardenne et al. 1985).

The cellular synthesis and mechanism of action of the
zinc-thymulin complex proceed through the following steps:

1. Synthesis and Secretion: The complex is synthesized by
Thymic Epithelial Cells (TECs). TECs take up free zinc from the
circulation. Thymulin binds the zinc and transports it to T-
lymphocytes at pg/mL levels.

2. Stimulating Factors: The primary factors stimulating
the secretion of the zinc-thymulin complex by TECs are zinc, IL-
1, and prolactin. 3. Signaling Pathway and Regulation: IL-1
initiates zinc uptake into thymic tissue through the induction of
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metallothionein. Low levels (non-inflammatory: ~1 ng/ml) of IL-
1 trigger the expression of high-affinity IL-2 receptors (IL-2R)
and the production of IL-2.

4. Coordinated Action: IL-1, prolactin, and the zinc-
thymulin complex work in a coordinated manner to support IL-2
production and IL-2R activation within T-lymphocytes, thereby
stimulating T-cell clonal expansion (Bach and Dardenne 1989;
Baltaci et al. 2019; Dardenne et al. 1985).

This biochemical cycle demonstrates that cytokine signals
from the periphery (IL-1, IL-2) and the thymic peptide (zinc-
thymulin) form an integrated axis for T-cell renewal (Bach and
Dardenne 1989; Baltaci et al. 2019; Dardenne et al. 1985). It can
be stated that a fundamental aspect of thymic function is the
"packaging and delivery" of zinc to the T-cell system. This
process is under precise neuroendocrine control and lies at the
core of immunosenescence, the aging of the immune system that
develops following thymic involution (Mocchegiani et al. 2006;
Santarelli et al. 2006).

6.2. The Relationship Between Zinc and Immunity in
Humans

In clinical settings and human studies, alterations in zinc
metabolism have been found to be directly associated with
numerous pathologies and immune function disorders. Similar to
findings in experimental animal models, increased susceptibility
to infectious diseases—in terms of both incidence and severity—
is observed in humans with zinc deficiency (Mohammed Abdul
et al. 2026; Wessels et al. 2017).

The classic and most prominent example of this is the
clinical presentation seen in infants with Acrodermatitis
enteropathica—a hereditary disorder of zinc absorption—
characterized by severe secondary immunodeficiency, recurrent
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severe infections, and mortality if left untreated (Axirejiang et al.
2025).

The relationship between zinc supplementation and
immune parameters across various clinical conditions and
specific patient groups can be summarized as follows:

1. Elderly Population: Baltaci et al. investigated the effects
of supplementing elderly individuals with 220 mg of
zinc sulfate twice daily for one month on immune
response. The study results showed significant
improvements in the total lymphocyte counts and
delayed-type hypersensitivity reactions to the Purified
Protein Derivative (PPD) test among the elderly
individuals receiving zinc supplementation (Baltaci et al.
1990).

2. Anorexia Nervosa: Studies based on the overlap between
the clinical presentation of zinc deficiency and
symptoms of anorexia nervosa—such as weight loss,
restricted food intake, delayed sexual maturation, and
dermatological lesions—have demonstrated that oral
zinc supplementation promotes rapid weight gain and
positively influences the treatment process (Birmingham
et al. 2006; Lask et al. 1993; Su and Birmingham 2002).

3. Down Syndrome: Zinc sulfate supplementation in
children with Down syndrome raised low plasma zinc
levels; this was accompanied by an increase in
biologically active thymulin levels and
clinical/laboratory improvements in impaired immune
functions (Licastro et al. 1994; Napolitano et al. 1990).

4. Obesity, chronic kidney failure, and dialysis patients: It
has been reported that—in addition to immune
dysfunctions associated with obesity—impaired cellular
immune responses in patients with chronic kidney
failure and those undergoing hemodialysis can be
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partially or completely corrected through zinc
supplementation (Elgenidy et al. 2023; Kim and Ahn
2014; Wang et al. 2017;

5. Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS):
Regression in diarrhea and cutaneous lesions has been
observed following oral zinc supplementation in AIDS
cases diagnosed with zinc deficiency (Li et al. 2025)

6. Sickle cell anemia and oncological conditions:
Secondary zinc deficiency has been detected in a large
proportion of patients with sickle cell anemia, and a link
between this condition and an immunodeficient state has
been demonstrated (Youssry et al. 2025).

As a natural immunostimulant, zinc is recognized as a
nutritional agent with high potential therapeutic value in the
pathophysiology of cancer, autoimmunity, and aging processes,
as well as in primary immunodeficiencies. Indeed, significant
decreases in tissue and serum zinc levels have been detected in
numerous systemic diseases, such as DiGeorge syndrome, head
and neck, breast, and bronchial carcinomas, leukemias, Hodgkin
lymphoma, chronic hepatitis, alcoholic cirrhosis, Crohn's disease,
erythema multiforme, allergic diseases, diabetes mellitus, and
psoriasis (Costa et al. 2023; Roohani et al. 2013; Skrajnowska D,
Bobrowska-Korczak 2019; Stiles et al. 2024).

7. CONCLUSION

Zinc is an essential trace element that plays a vital role in
biological systems, primarily due to its functionality at the
cellular level rather than its relative abundance in the Earth's
crust. Its presence in nearly all cells of the organism and its status
as the only metal represented across all six classes of enzymes
make it a key factor in metabolic sustainability. Thanks to its
small ionic radius, fixed valence, and high ligand exchange
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capacity, zinc facilitates the catalysis, structural integrity, or
regulation of over 300 metalloenzymes without inducing redox
stress, while directly governing cellular growth, tissue repair, and
mitotic division through RNA/DNA metabolism.

The absence of a bodily storage mechanism and the fact
that its absorption can be limited by dietary components
(particularly phytic acid, fiber, and calcium) necessitate a regular
exogenous intake of zinc. The precise homeostasis of zinc—
spanning processes from absorption in the small intestine and the
regulatory role of metallothionein proteins to transport via plasma
alboumin and excretion primarily through feces—directly
influences numerous endocrine-related physiological
mechanisms, such as hormone synthesis, receptor sensitivity, and
bone mineralization.

Zinc's effects on the immune system rank among its most
critical functions. Its regulatory role in cellular proliferation and
cytokine balance is clearly evident, particularly regarding the
Th1/Th2 balance of CD4+ T-lymphocytes and the action of the
zinc-thymulin complex secreted by thymic epithelial cells. The
fact that immune deficiencies and clinical conditions caused by
zinc deficiency—associated with various pathological processes
such as aging (immunosenescence), acrodermatitis enteropathica,
Down syndrome, anorexia nervosa, chronic renal failure, and
AIDS—can be corrected through  exogenous  zinc
supplementation demonstrates the therapeutic value of this
element. In summary, zinc is a critical bioelement that requires
precise dosage management—given the potential for toxic effects
at high levels—yet its deficiency leads to widespread
impairments ranging from cellular division to systemic acquired
immunity. Future clinical and molecular studies will further
elucidate zinc's immunomodulatory and endocrine-regulating
potential, paving the way for novel nutritional strategies in the
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prevention and treatment of numerous chronic and metabolic
diseases.
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DEPRESYONUN PATOFIZYOLOJIiSi VE
ANTIDEPRESANLARLA MUDAHALE

Nikan MILADI?
Aysegiil OZTURK?"
Ziad JOHA?®

1. GIRIS

Depresyon; duygudurum, bilissel islevler, uyku, istah ve
giinliik yasam etkinliklerini etkileyen, biyolojik ve psikososyal
etkenlerin birlikte rol oynadigi bir ruh saghgi bozuklugudur.
Tedavide amag, belirtilerin azaltilmasiyla birlikte islevselligin
yeniden  kazanilmasi  ve iyilesmenin  siirdiiriilmesidir.
Antidepresan se¢imi, hastaligin siddeti, onceki tedavi yaniti,
eslik eden hastaliklar, yan etkiler ve hastanin tercihleri
temelinde yapilir (Bayes & Parker, 2019).

Antidepresanlar ~ depresyon  tedavisinin  dnemli
bilesenlerindendir; psikoterapi ve psikososyal destek de tedavi
planinda yer alir. Daha hafif depresyonda ila¢ tedavisi rutin
olarak ilk se¢enek degildir; hastanin gereksinimleri ve tercihleri
degerlendirilir (National Institute for Health and Care
Excellence [NICE], 2022). Bu bdélimde depresyonun
patofizyolojisi, antidepresanlarin etki mekanizmalari, tedavi
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Sivas, Turkey. ORCID: 0009-0009-0846-3951.
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yanitinin degerlendirilmesi ve uzun donem yonetimin temel
ilkeleri ele alinmaktadir.

2. ANTIDEPRESANLARIN ETKi
MEKANIZMALARI

2.1. Monoamin Hipotezi ve Giincel Yaklasimlar

Monoamin hipotezi, depresyonu serotonin, norepinefrin
ve dopamin iletimindeki degisikliklerle aciklayan tarihsel bir
cercevedir. Serotonin duygudurum ve anksiyete
diizenlenmesinde, norepinefrin uyaniklik ve dikkat stire¢lerinde,
dopamin ise motivasyon ve odil islevlerinde rol oynar.
Antidepresanlarin monoamin iletimini artirmasi bu sistemlerin
onemini destekler; ancak depresyonun bitln olgularda tek bir
norotransmitter eksikligine indirgenmesi uygun degildir (Moret
& Briley, 2011; Nautiyal & Hen, 2017).

Serotonerjik iletimin etkileri, reseptoriin yerlesimi ve alt
tipine gore degisebilir. Presinaptik otoreseptorlerle postsinaptik
reseptorler ayni islevi yerine getirmez. Bu nedenle bir
ndrotransmitterin sinaptik diizeyindeki artig, biitiin devrelerde
esdeger bir yanit olusturmaz. Reseptér diizeyindeki uyum
stirecleri, antidepresanlarin erken farmakolojik etkileriyle daha
gec ortaya cikan klinik degisiklikler arasindaki iligkinin
anlasilmasina katkida bulunur (Nautiyal & Hen, 2017).

Ilaglarm sinaptik monoaminler iizerindeki etkisi erken
baslarken klinik iyilesmenin daha ge¢ belirginlesmesi, reseptor
uyumu ve hiicresel sinyal yollarindaki degisikliklerin onemini
gostermektedir. Noroplastisite, stres yaniti, inflamasyon ve
glutamaterjik  iletim, monoamin sistemleriyle etkilesen
streclerdir. ~ Dolayistyla  patofizyolojik  degerlendirme,
norotransmitter diizeylerinden sinaptik ve ag diizeyindeki
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diizenlemelere uzanir (Machado-Vieira vd., 2010; Penn &
Tracy, 2012).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), sinaptik
plastisiteyle iliskili arastirmalarin baslica hedeflerinden biridir.
Antidepresan tedavisiyle periferik BDNF diizeyleri arasinda
iliski  bildirilmistir; ancak bu bulgu dogrudan beyindeki
degisikliklerin 6l¢iildiigii veya BDNF'nin tek basina klinik karar
vermeyi saglayan bir belirte¢ oldugu anlamina gelmez
(Arumugam vd., 2017). Stres yanitinin diizenlenmesinde gorev
alan FKBP5 ile tedavi sonucu arasindaki iliskiler de
arastirilmaktadir (Ising vd., 2019).

Hipotalamik-hipofiz-adrenal ~ eksen, stres yanitinin
diizenlenmesinde gorev alir.  Stresle iliskili  biyolojik
degisiklikler ile norotransmitter ve plastisite siirecleri
birbirinden bagimsiz degerlendirilmemelidir. FKBPS5 gibi stres
yanitiyla iligkili genler bu baglantilarin arastirilmasma 6rnektir.
Bununla birlikte molekiiler diizeyde saptanan iligkiler,
depresyonun biitiin hastalarda ayn1 mekanizmayla gelistigini
gostermez.  Biyolojik  yatkinliklarin  yasam olaylar1  ve
psikososyal kosullarla birlikte degerlendirilmesi gerekir (Ising
vd., 2019).

2.2. Bashca Antidepresan Simiflar

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), serotonin
tastyicisini inhibe ederek serotonerjik iletimi artirir. Fluoksetin,
sertralin  ve essitalopram bu gruptadir. Gorece uygun
tolerabiliteleri nedeniyle yaygm kullanilirlar; gastrointestinal
yakinmalar, cinsel islev bozukluklar1 ve uyku degisiklikleri
tedavi se¢iminde dikkate alinir. Serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI) ise her iki ndrotransmitterin geri alimini
baskilar. Venlafaksin ve duloksetin bu sinifin 6rnekleridir (Penn
& Tracy, 2012).
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SNRI grubundaki ilaclarin noradrenerjik etkileri, enerji
ve dikkatle iligkili belirtiler agisindan dnem tasiyabilir. Bununla
birlikte iki ndrotransmitter sisteminin etkilenmesi, her hastada
SSRI grubundan daha iyi sonug almacagi anlamina gelmez. Kan
basinci, eslik eden agr1 yakinmalari, daha 6nce kullanilan ilaglar
ve tedavi birakildiginda gelisebilecek belirtiler se¢cim sirasinda
birlikte degerlendirilir. Klinik karar, mekanizma bilgisini
hastanin Ozellikleriyle birlestirmelidir (Moret & Briley, 2011;
Bayes & Parker, 2019).

Trisiklik  antidepresanlar  (TCA), serotonin  ve
norepinefrin geri alimim inhibe ederken farkli reseptor
sistemlerini de etkiler. Amitriptilin ve nortriptilin gibi ilaglarin
antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler etkileri kullanimi
siirlayabilir.  Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI),
monoaminlerin yikimini azaltir. Bu ilaglarda besin ve ilag
etkilesimlerinin degerlendirilmesi gerekir; 6zellikle tiraminle
iliskili hipertansif reaksiyonlar ve serotonerjik etkilesimler 6nem
tasir (Penn & Tracy, 2012).

Bu eski ila¢ smiflarinin etkinligini siirdiirmesi, glivenlik
ozelliklerinin goz ard1 edilmesini gerektirmez. Ozellikle
sedasyon, ortostatik yakinmalar ve antikolinerjik etkiler giinliik
yasanu etkileyebilir. Tla¢ degisiminde, onceki ve yeni tedavinin
birlikte etkili olabilecegi gecis donemi ayrica dnemlidir. MAOI
ile diger serotonerjik ilaglarn uygunsuz birlikteligi ciddi
etkilesim olusturabileceginden, degistirme veya birlikte
kullanim kararlar1 uzmanlik gerektirir (Penn & Tracy, 2012).

Diger seceneklerden bupropiyon, norepinefrin ve
dopamin iletimini etkiler; trazodon ve mirtazapin ise farkl
reseptor profillerine sahiptir. Sedasyon, istah ve agirlik
degisiklikleri, hastanin belirti Oriintlisiine gore avantaj veya
sorun olusturabilir. Ila¢ smifi tek basina klinik iistiinliik
gostergesi  degildir. Secim, Onceki deneyimler, eslik eden
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hastaliklar, etkilesimler ve hastanin Oncelikleriyle birlikte
degerlendirilmelidir (Bayes & Parker, 2019).

2.3. Etki Baslangic1 ve Tedavi Suresi

Antidepresan yaniti biitiin belirtilerde ayni1 hizda ortaya
¢ikmaz. Uyku veya anksiyetede erken degisiklikler gézlenebilse
de belirgin klinik yamt genellikle birka¢ hafta gerektirir. Ilk
giinlerde fayda goriilmemesi, tek basina tedavinin basarisiz
oldugu anlamma gelmez. Yeterli doz ve siirenin
degerlendirilmesi, erken birakmanm onlenmesi ve yan etkilerin
izlenmesi gerekir (Machado-Vieira vd., 2010).

Erken donemde duygusal islemlemede ortaya c¢ikan
degisikliklerin daha sonraki SSRI yanitiyla iliskili olabilecegi
gosterilmistir; bu bulgular bireysel sonuglar1 kesin olarak
O6ngormez (Godlewska, Browning, Norbury, Cowen, & Harmer,
2016). Ketamin gibi glutamaterjik yaklasimlarda daha hizli etki
goriilebilmesi, geleneksel antidepresanlardan farkl
mekanizmalarin  6nemini ortaya koymaktadir (DeWilde,
Levitch, Murrough, Mathew, & losifescu, 2015).

Etki baslangicinin hastaya agiklanmasi, tedaviye iligkin
beklentilerin gercek¢i kurulmasmi saglar. Baslangigta yan
etkiler daha belirgin olurken olumlu degisiklikler daha ge¢ fark
edilebilir. Bu donemde yalnizca “ilag ise yartyor mu” sorusuyla
sinirlt kalmadan uyku, etkinlik diizeyi, kaygi, tolerabilite ve
diizenli kullanim ayr1 ayrt degerlendirilmelidir. Zaman igindeki
degisimin kaydedilmesi, erken tedavi degisikligi ile gereksiz
uzatilmis etkisiz tedavi arasindaki dengeyi kurmaya yardimci
olur (Machado-Vieira vd., 2010).

3. YANIT VE REMiSYON KAVRAMLARI

Tedavi yaniti, depresif belirtilerde baslangica gore
belirgin azalmay: ifade eder; arastrmalarda siklikla olgek
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puaninda en az %50 azalma Ol¢iiti kullanilir. Remisyon,
belirtilerin kullanilan 06lgek icin belirlenen diisiikk diizeye
gerilemesidir. Yanit elde edilmis olmasi, remisyona veya tam
islevsel 1iyilesmeye ulasildigin1  gostermez. Kismi yanit
durumunda kalint1 belirtiler ve giinliik yasam giicliikleri devam
edebilir (Penn & Tracy, 2012).

Iyilesmenin degerlendirilmesi, belirtilerdeki degisimin
strekliligini ve kisinin Onceki islevlerine doniisiinii kapsar.
Tedaviye direncli depresyon ise genellikle yeterli doz ve surede
uygulanan en az iki antidepresan denemesine yetersiz yanitla
tanimlanir. Bu tanim kullanilmadan 6nce tani, tedaviye uyum,
uygulanan doz ve siire yeniden degerlendirilmelidir. Tek bir
ilaca yetersiz yanit alinmasi, biitiin tedavi segeneklerinin etkisiz
oldugu anlamina gelmez (Bschor, 2010).

Klinik sonuglarin yalnizca bir esik degerle tanimlanmasi
baz1 farkliliklar: gizleyebilir. Baglangic puani ¢ok yiiksek olan
bir hastada belirgin azalma goriilmesine ragmen 6nemli belirtiler
stirebilir. Buna karsilik toplam belirti diizeyi diisiik bir hastada
calisma yasam1 veya sosyal iligkilerde giiclik devam edebilir.
Bu nedenle yanit, remisyon ve islevsellik ayni kavramlar gibi
kullanilmamali; her biri tedavinin farkli bir sonucunu ifade
etmelidir.

4. TEDAVI ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Randomize kontrollii ¢aligmalar, tedavinin karsilagtirma
grubuna gore etkisini degerlendirir; meta-analizler birden fazla
calismanin bulgularin1 birlestirir. Ancak farkli Orneklemler,
tedavi siireleri, birakma oranlart ve Ol¢lim araglari sonuglarin
yorumunu etkiler. Ikinci kusak antidepresanlarla bilissel
davranigg1 tedavilerin karsilastirildigr aragtirmalar, etkinligin
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yaninda hastanin tercihleri ve tedaviye erisimin de
degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir (Amick vd., 2015).

Gozlemsel calismalar, ilaglarin giinliik uygulamadaki
sonuglar, giivenlik sorunlar1 ve tedavi siirekliligi hakkinda
tamamlayic1 bilgi saglar. Ancak tedavi se¢iminin rastgele
yapilmamasi, sonuglarm hastaligin siddeti veya eslik eden
durumlar gibi etkenlerden etkilenmesine yol acabilir. Ornegin
genis veri tabanlar1 nadir advers olaylarin incelenmesine olanak
tanirken, bu bulgularin yorumunda karistirict etkenler ve veri
kaydinin siirliliklan dikkate alinmalidir (Billioti de Gage vd.,
2018).

Klinik izlemde standart Olcekler, baslangigtaki belirti
siddetiyle sonraki degerlendirmelerin karsilastirilmasini saglar.
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi'nin  (HAM-D)
yaygin kullanilan formu 17 madde igerir (Hamilton, 1960).
Montgomery-Asberg  Depresyon  Derecelendirme  Olgegi
(MADRS), degisime duyarli olacak sekilde gelistirilmis 10
maddelik bir klinisyen 6lgegidir (Montgomery & Asberg, 1979).
Beck Depresyon Envanteri-ll (BDI-II), hastanin bildirimine
dayali 21 maddelik bir aractir (Toledano-Toledano & Contreras-
Valdez, 2018).

Olgekler klinik goriismenin yerini almaz. Uyku, enerji,
bilissel yakinmalar, sosyal iliskiler ve calisma yasamindaki
degisiklikler birlikte ele alinmalidir. Ayni o6lgegin izlem
boyunca tutarli  bicimde  kullanilmas1  karsilastirmay1
kolaylastirir. Yan etkiler veya islev kaybi siirerken yalnizca
toplam puanin diismesine odaklanilmasi, hastanin devam eden
gereksinimlerinin gézden kagmasina yol agabilir.

Hasta bildirimi, klinisyen degerlendirmesini tamamlayan
ayri bir bilgi kaynagidir. Hastanin uyku kalitesi, bilissel
giicliikleri, tedaviden memnuniyeti ve giinliik yasam hedefleri,
Olgek toplamindan farkli bir gériiniim sunabilir. BDI-II gibi 6z
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bildirim araglarinin kullanilmasi hastanin deneyimini goriiniir
kilar; ancak sonuglar degerlendirme yapilan grubun ozellikleri
ve Ol¢egin gegerlik sinirlar i¢inde yorumlanmalidir (Toledano-
Toledano & Contreras-Valdez, 2018).

5. TEDAVI YANITINI ETKIiLEYEN
FAKTORLER

Tedavi yanitini, hastaligin siddeti ve seyri kadar yas,
eslik eden psikiyatrik veya tibbi hastaliklar, dnceki tedaviler ve
bireysel tolerabilite de etkiler. Ilag metabolizmasi ve hedef
sistemlerdeki  farkliliklar ayn1 tedaviye degisken yanit
verilmesine katkida bulunabilir. Bununla birlikte yas, cinsiyet
veya tek bir genetik 06zellik Gzerinden butiin hastalara
uygulanabilecek kesin ila¢ se¢imleri yapmak uygun degildir
(Bayes & Parker, 2019).

Yeterli doz, uygun tedavi siiresi ve diizenli kullanim,
yanit degerlendirmesinin 6n kosullaridir. Yan etkiler, yarara
iliskin diisiik beklenti, maliyet ve tedavi hakkinda yetersiz bilgi
uyumu giiclestirebilir. Hastanin yakimalarinin dinlenmesi ve
tedavi planinin anlasilir bigimde agiklanmasi bu engellerin
belirlenmesine yardimec1 olur. Yan etki ile uyum arasindaki
iliski, hasta bildirimine dayali aragtirmalarda da gosterilmistir
(Marasine, Sankhi, Lamichhane, Marasini, & Dangi, 2020).

Dozun degerlendirilmesi, yalnizca regete edilen miktarin
kaydedilmesinden ibaret degildir. ilacin gercekten hangi
diizende kullanildigi, ara verme donemleri ve doz artisini
simirlayan yakimmmalar da goriismede ele alinmalidir. Hasta,
Onerilen dozu yan etkiler nedeniyle kullanamiyorsa bu durum
dogrudan farmakolojik diren¢ olarak yorumlanmamalidir.
Onceki tedavilerin adinm yaninda kullanim siiresi, alman yarar
ve birakma nedeni de kaydedilmelidir. Boyle bir tedavi Oykiisii,
ayni sorunlarin yeniden yasanmasini Onlemeye ve sonraki
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secenegin gerekgesini aciklamaya yardimei olur. Doz artis
karari, olas1 ek yarar ve yan etki yiikii birlikte tartilarak verilir;
daha yiliksek dozun her durumda daha iyi sonu¢ saglayacagi
varsayllmaz (Bschor, 2010; NICE, 2022).

Psikososyal kosullar ve tedavi beklentisi de klinik
baglamin parcasidir. Rutherford ve arkadaslarn (2017),
beklentinin antidepresan c¢alismalarindaki plasebo etkilerine
aracilik  edebildigini  bildirmistir. Bu  bulgu, gercekei
bilgilendirme ve terapotik iligkinin  Onemini  destekler;
farmakolojik etkilerin yalnizca beklentiyle agiklanabilecegi
anlamina gelmez. Siiregen stres ve sosyal destek gereksinimleri
tedavi goriismelerinde degerlendirilmelidir.

Yasam olaylari, bakim sorumluluklari, ekonomik
giicliikler ve sosyal iligkiler, tedavi planinin uygulanabilirligini
etkileyebilir. Randevulara ulasimda veya diizenli ila¢ temininde
giiclik yasayan bir kisinin gereksinimleri, yalnizca ilag
degistirilerek karsilanamayabilir. Goriismelerde bu engellerin
belirlenmesi, uygun desteklerin planlanmasina olanak saglar.
Hastanin onayiyla yakinlarinin siirece katilmasi, belirtilerdeki
degisimin fark edilmesine ve gilinlik yasam diizeninin
stirdiirilmesine yardimci olabilir. Bununla birlikte destek
gereksinimi  her hastada farklidir; kisinin mahremiyeti,
bagimsizligr ve tercihleri korunmalidir. Tedavi hedeflerinin
hasta ile birlikte belirlenmesi, hangi degisikliklerin onun igin
anlamli oldugunun anlasiimasm saglar. Islevsellikteki ilerleme,
kisinin kendi yasam kosullar1 ve baslangictaki giigliikleriyle
karsilastirilarak degerlendirilmelidir (NICE, 2022).
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6. YETERSIZ TEDAVI YANITINA YAKLASIM
6.1. Tedavinin Yeniden Degerlendirilmesi

Yetersiz yanit durumunda Oncelikle dogru tani, ilacin
diizenli kullanimi, yeterli doz ve siire ile etkilesimler gézden
gecirilir. Bipolar bozukluk olasiligi ve eslik eden hastaliklar
degerlendirilir. Bu inceleme, gercek tedavi direnci ile yetersiz
uygulamaya bagl yanitsizligin ayrilmasini saglar. Sonraki adim,

onceki tedavi yanit1 ve tolerabiliteye gore belirlenir (Bschor,
2010).

flacn degistirilmesi, uygun hastalarda kombinasyon
veya guclendirme stratejileri ve psikoterapinin tedaviye
eklenmesi segenekler arasindadir. Kombinasyon, birden fazla
antidepresanin birlikte kullanimini; giiclendirme ise bagka bir
ila¢ smifinin eklenmesini ifade eder. Lityum veya bazi atipik
antipsikotikler  giiclendirme amaciyla kullanilabilir. Bu
yaklasimlar etkilesim ve yan etki yiikiinii artirabileceginden
uzman degerlendirmesi ve uygun izlem gerektirir (Bschor,
2010).

Lityumla guclendirme, direncli depresif epizodlarda
incelenmis  segencklerden  biridir (Bauer vd., 2010).
Giiglendirme karari, beklenen ek yararla izlem gereksiniminin
birlikte degerlendirilmesini gerektirir. Tedavi yiikiiniin artmasi,
hastanin  yeni  rejimi  anlayabilmesini  ve  diizenli
uygulayabilmesini daha énemli hale getirir. Birden fazla ilag
kullanilmas1 kendi basina daha yiiksek etkinlik anlamina
gelmediginden, her eklemenin gerekcesi ve sonucu yeniden
g6zden gecirilmelidir.

6.2. Noromodtilasyon ve Ketamin

Elektrokonviilsif terapi (EKT), agir depresyonda hizli
yanit gereksinimi veya diger tedavilerden yarar saglanamamasi
durumunda degerlendirilebilir. Tedavi planinda beklenen yarar,
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anesteziyle iligkili riskler ve biligsel yan etkiler birlikte ele alinir
(NICE, 2022). Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon
(rTMS), manyetik uyarilarla belirli kortikal alanlar1 hedefleyen
bir yontemdir. Etkinligi uygulama protokolii ve hasta

ozellikleriyle iliskili olup uygun olgularda tedavi segenegidir
(Perera vd., 2016).

Ketaminin  NMDA  reseptorleri  ve glutamaterjik
sinyalizasyon {zerindeki etkileri, hizli antidepresan yanitin
arastirilmasina katki saglamistir. Hizli baglangig, etkinin kalict
olacagin1 gostermez; yanitin siirdiiriilmesi ve uzun donem
giivenlik  ayrica  degerlendirilir.  Dissosiyatif  etkiler,
kardiyovaskiiler degisiklikler ve kotiiye kullanim potansiyeli
nedeniyle uygulama ve izlem kosullar1 6nem tasir. Ketamin
temelli yaklasgimlar, kapsamli psikiyatrik degerlendirmenin
yerine gecmez (DeWilde vd., 2015).

Noromodiilasyon yontemleri ayni uygulama bi¢imine
sahip degildir. EKT ve rTMS; islem o6zellikleri, hasta se¢imi,
tedavi siireci ve izlem bakimindan ayr1 degerlendirilmelidir.
rTMS uygulamalarinda uyarim boélgesi, sikligi ve seans plani
gibi protokol Ozellikleri tedavinin bir pargasidir. Baglangicta
yarar goriilmesi, izlem gereksinimini ortadan kaldirmaz; tedavi
yanit1 ve sonraki klinik seyir diizenli olarak degerlendirilir
(Perera vd., 2016).

7. YAN ETKIiLER VE TEDAVIYE UYUM

Gastrointestinal yakinmalar, cinsel islev bozukluklari,
agirhk degisiklikleri, sedasyon ve uykusuzluk, antidepresan
tedavisinde izlenen baslica sorunlardir. Yan etkilerin tiiri ve
siddeti ilaglar ve bireyler arasinda degisir. Tedavi Oncesinde
mevcut belirtilerin  kaydedilmesi, daha sonra ortaya c¢ikan
yakinmalarin hastalikla m1 yoksa ilagla mu iligkili oldugunu
degerlendirmeyi  kolaylastirir.  Ozellikle hasta tarafindan
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kendiliginden paylasilmayabilen cinsel yan etkiler agik ve
yargilamayan bir dille sorgulanmalidir (Bayes & Parker, 2019;
Marasine vd., 2020).

flag etkilesimleri ve ciddi advers etkiler ayrica dikkate
almmalidir. Serotonerjik ilaglarin birlikte kullanimi serotonin
toksisitesi riskini artirabilir, TCA ve MAOI gruplarinda
giivenlik degerlendirmesi Ozellikle onemlidir. Yan etkiler
nedeniyle tedavinin kontrolsiiz bi¢imde birakilmasi yerine,
hastanin yakinmalar1 dogrultusunda tedavi plani yeniden ele
alinmalidir. Etkinlik ve tolerabilitenin birlikte degerlendirilmesi,
tedavinin siirdiiriilebilirligini belirler (Penn & Tracy, 2012).

Nadir advers etkilerin degerlendirilmesinde genis
ormeklemli  gilivenlik  arastirmalar1  yol  gostericidir.
Antidepresanlarla iligkili ciddi karaciger hasarmi inceleyen bir
kohort caligmasi, ilag gruplariin gilivenliginin
degerlendirilmesinde hastaya ait risk etkenlerinin ve karistirict
degiskenlerin dikkate alinmasmin Onemini gdstermektedir
(Billioti de Gage vd., 2018). Klinik izlemde yeni ortaya ¢ikan
yakinmalarim zamanlamasi, eszamanli ilaglar ve mevcut
hastaliklar birlikte degerlendirilmelidir.

8. UZUN DONEM IZLEM VE TEDAVIi
SUREKLILIGI

Belirtilerin diizelmesiyle birlikte izlem sona ermez.
Kalint1 belirtiler, onceki epizodlar, yasam kosullar1 ve hastanin
tercihleri niiksii onlemeye yonelik planlamada degerlendirilir.
Tedavinin  siirdiiriilmesi veya azaltilmas1 karar1 diizenli
gorlismelerle gbzden gecirilir.  Psikoterapi, erken uyan
belirtilerinin fark edilmesi ve islevselligin desteklenmesi

bakimindan uzun doénem yonetimin bir bilesenidir (NICE,
2022).
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Uzun donem bakimin hedefleri, akut donemdeki belirti
kontroliinden daha genistir. Hastanin isine veya egitimine
doniisii, sosyal iligkileri ve giinlik sorumluluklarini
stirdiirebilmesi izlenmelidir. Psikoterapi ve ilag tedavisi arasinda
secim yapilirken yalnizca ortalama etkinlik sonuglarma degil,
kisinin tedaviye erisimine, dnceki deneyimlerine ve tercihine de
yer verilmelidir. Bu yaklagim, hasta i¢in uygulanabilir bir bakim
plani olusturmay1 kolaylastirir (Amick vd., 2015).

Antidepresanlarin  kesilmesi sirasinda bas ddnmesi,
duyusal yakinmalar, uyku bozukluklari, grip benzeri belirtiler ve
duygusal dalgalanmalar gorulebilir. Kesilme belirtileri her
hastada ayni siddette veya siirede ortaya ¢ikmaz ve depresyonun
yeniden baglamasiyla karistirilabilir. Bu nedenle ilacin aniden
birakilmasi yerine kisiye uygun azaltma plani ve izlem gerekir
(Fava, Gatti, Belaise, Guidi, & Offidani, 2015). Hastayla
belirtilerin zamanlamasinin ve tedavi degisikliklerinin birlikte
degerlendirilmesi ayiric1 yorumu kolaylastirir.

9. OZEL POPULASYONLARDA
DEGERLENDIRME

9.1. Cocuklar ve Ergenler

Cocuk ve ergenlerde yasa uygun degerlendirme, aileyle
is birligi ve psikolojik miidahaleler temel Onemdedir.
Antidepresan  gereksinimi, depresyonun siddeti ve Onceki
miidahalelere yanitla birlikte uzman tarafindan degerlendirilir.
Fluoksetin, uygun olgularda psikolojik tedaviyle birlikte
kullanilan seg¢eneklerdendir. Tedavinin baslangicinda kendine
zarar verme diislinceleri, davranmis degisiklikleri ve diger advers
etkiler yakindan izlenmelidir. Yetigkinlere ait etkinlik ve
giivenlik bulgulart bu gruba dogrudan genellenmemelidir
(NICE, 2019).
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[zlem goriismelerinde geng bireyin kendi bildirimleriyle
aileden alman bilgiler birlikte degerlendirilmelidir. Okul
devami, arkadas iligkileri ve ev icindeki islevsellikteki
degisiklikler, belirti 6lgeklerini tamamlar. Tedavi hedeflerinin
hem geng¢ bireyle hem de uygun bigimde bakim verenlerle
paylasilmas1 onemlidir. Yeni gelisen ajitasyon veya davranig
degisikliklerinin ~ gecikmeden degerlendirilmesi, tedavinin
giivenli bi¢imde siirdiiriilmesine katki saglar (NICE, 2019).

9.2. Yash Bireyler

Yagh bireylerde eslik eden hastaliklar, coklu ilag
kullamim1 ve fizyolojik degisiklikler tedavi se¢imini etkiler. ilag
etkilesimleri, diisme riski ve hiponatremi gibi sorunlar agisindan
dikkatli izlem gerekir. Degerlendirmede depresif belirtilerin
yaninda biligsel durum, giinliik yasam islevleri ve sosyal destek
de ele alinmalidir (NICE, 2022). Tolerabilite sorunlarmin erken
fark edilmesi, tedavinin siirdiiriilmesini kolaylastirabilir.

9.3. Gebelik ve Emzirme

Gebelik ve emzirme doneminde Kararlar, tedavi
edilmemis depresyonun riskleriyle ilaca bagli olasi risklerin
birlikte degerlendirilmesine dayanir. Hastaligin siddeti, onceki
yanit, gebeligin donemi ve annenin tercihleri 6nemlidir. Biitiin
antidepresanlari bu doénemlerde ayni giivenlik diizeyinde kabul
etmek veya tedaviyi kendiliginden kesmek uygun degildir.
Psikiyatri ve kadin hastaliklart uzmanlarinin is  birligi,
gerektiginde bebegin izlemiyle desteklenmelidir (NICE, 2014).

Emzirme doneminde degerlendirme, annenin klinik
gereksinimlerinin yaninda ilacin bebege olas1 etkilerini de
kapsar. Daha once etkili bulunan tedavinin degistirilmesi veya
kesilmesi karari, hastaligin yeniden agirlasmasi olasilifi goz
oninde bulundurularak verilmelidir. Anneye dengeli bilgi
sunulmasi, karara katilimini destekler. Bebegin beslenmesi ve
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genel durumu gibi klinik gbézlemler, gerektiginde ¢ocuk saglig
uzmaniyla birlikte izlenir (NICE, 2014).

10. GELECEK YONELIMLERI

Biyobelirtecler ve farmakogenetik yaklagimlar, bireysel
tedavi yanitin1 6ngdrmeyi amaclar. FKBP5 gen ifadesiyle tedavi
sonucu arasindaki iliski ve klinik degiskenleri genetik verilerle
birlestiren makine Ogrenimi modelleri bu arastirmalarm
ornekleridir (Ising vd., 2019; Lin vd., 2020). Ancak arastirma
diizeyindeki bir iliskinin klinik kullanima aktarilmasi, bagimsiz
orneklemlerde dogrulama ve hasta bakimma ek yararin
gosterilmesini gerektirir.

Epigenetik diizenlemeler de tedavi yanit1
aragtirmalarinda incelenmektedir. interldkin-11 genindeki DNA
metilasyonu ile antidepresan yaniti arasinda iliski bildirilmistir
(Powell vd., 2013). Bazit mikroRNA Oriintiilerinin tedavi yaniti
ve MAPK/Wnt sinyal yolaklariyla iligkileri de arastirilmistir
(Lopez vd., 2017). Bu bulgular, yanitin birden fazla biyolojik
diizeyde incelenebilecegini gosterir. Ancak tek bir aragtirmada
belirte¢ saptanmasi, s6z konusu 6l¢iimiin rutin tedavi se¢imi igin
yeterli oldugu anlamina gelmez.

Farmakogenomik  modeller, yalnizca  dogruluk
Olciitleriyle degil, genellenebilirlik ve uygulanabilirlik a¢isindan
da degerlendirilmelidir (Lin, Lin, & Lane, 2021). Glutamaterjik
iletim, noroplastisite ve norotrofik siireglere yonelik caligmalar
yeni tedavi hedefleri sunmaktadir (Arumugam vd., 2017;
DeWilde vd., 2015). Bu gelismelerin klinik degeri, hizli etki
kadar giivenligin, kalic1 iyilesmenin ve giinliikk yasam islevlerine
katkinin ortaya konmasiyla belirlenebilir.
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11. SONUC

Depresyonun c¢ok etkenli yapisi, tedavinin biyolojik,
klinik ve psikososyal ozelliklerle birlikte degerlendirilmesini
gerektirir. Basari, belirtilerin  azalmasiyla sinirli  olmayip
remisyonun siirdiiriilmesini ve islevselligin iyilesmesini kapsar.
Antidepresan sec¢imi, yeterli uygulama siresi, yan etkiler ve
tedaviye uyum duzenli olarak gozden gegcirilmelidir. Yetersiz
yanit durumunda taninin ve tedavi kosullarmmin yeniden
degerlendirilmesi, sonraki miidahalelerin temelidir. Psikoterapi,
sosyal destek ve uzun dénem izlem, kisiye uygun tedavinin
stirekliligini destekler.
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