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1. GIRIS ve AMAC

Depresif bozukluklar hem {iilkemizde, hem de diinyada 6nemli bir toplum
sagligr sorunu konumundadir. Yiiksek yayginlik oranlart gostermesi, kroniklesme
riskinin ve intihar davranisi sikliginin artmasi, yarattigi yeti yitimi ve ekonomik
sonuglari nedeniyle depresyon arastirmalari giderek onem kazanmaktadir [1, 2].
Buna paralel olarak, 6zellikle farmakoterapi alaninda, daha hizli/yeterli etkinlik
saglayan ve tolerabilite acisindan avantajlari olan ajanlarin saptanmasi amaciyla

yapilan karsilagtirmali klinik ¢alismalarinin sayisi da artmistir.

Serotonin geri alim inhibitdrleri (SGAller), major depresif bozukluk (MDB)
tedavisinde ilk segenek olarak degerlendirilmektedir. SGAIler, serotonin geri alim
inhibisyonu agisindan secici olan (segici serotonin geri alim inhibitdrleri-SSGI) ve
hem serotonin hem de noradrenalin geri alim inhibisyonu yapan (serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorleri-SNGI) ilaglardan olusan iki ayr1 siifi
barindirmaktadir [3]. Hem serotonerjik, hem de noradrenerjik etkinlige sahip
antidepresanlarin, MDB tedavisinde sadece serotonerjik etkinlige sahip olanlardan
daha iyi sonuglar saglamasi akla uygun goriinmektedir. Ancak, bazi arastirmacilar
tarafindan SNGllerin MDB tedavisinde SSGilerden daha etkin oldugu
savunulmasina karsin [4-7], diger bazi aragtirmacilar bu iki antidepresan grubunun
etkinlik acisindan farkli olmadigimi ileri siirmektedirler [8, 9]. SNGilerle ilgili
calismalarin bulgulari genel olarak celiskili olmakla birlikte, bir gozden gegiride
duloksetinin depresyondaki etkinliginin ¢esitli SSGilerden iistiin oldugu bildirilmistir
[10].

Essitalopram ile SSGllerin etkinligini karsilastiran calismalari igeren bir
meta-analizin sonuclari, essitalopram ile saglanan yanit ve remisyon oranlarinin
SSGillerle (sitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin vs.) saglanan oranlardan daha
yiiksek oldugunu bildirmistir [11]. Essitalopramin bu giiciiniin, serotonin tasiyicisi
(SERT) iizerindeki allosterik baglanma bdlgesi araciligiyla SERT inhibisyonunu

potansiyalize etmesinden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir [12, 13]. Bu baglamda,



essitalopramin etkinlik acisindan diger SSGilerden farkli, SNGllerin en azindan

bazilarina daha yakin olarak konumlandirilmasi uygun olabilir.

Essitalopram ve duloksetinin etkinligini karsilastiran dort ¢alisma yapilmistir
[14-17]. Bu galismalardan ikisinde essitalopram tedavisi alan hastalarin Montgomery
Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS) skorlarinda daha belirgin bir
diizelme oldugu gosterilmistir [14, 17]. S6z edilen son iki ¢alismanin ilkinde, 8.
haftada degerlendirilen essitalopram etkinliginin duloksetinden daha iistiin oldugu
bulunmustur [14]. Ikinci ¢alismada, MADRS skorlarinda ¢alisma baslangicindan
hafta-8’¢ kadar olan azalmanin essitalopram grubunda duloksetin grubunda daha
yiiksek oldugu gosterilmistir [17]. Duloksetinin etkinliginin essitalopram kadar erken
bir donemde basladigin ileri siiren diger bir ¢alismada, bu iki ilacin hafta-8’deki
etkinliklerinin benzer oldugu bulunmustur [15]. Cesitli antidepresanlar1 karsilagtiran
bir meta-analizde, MDB tedavisinde uygulanan essitalopramin, duloksetinden daha

etkin oldugu belirlenmistir [18].

Bu calismanin amaci, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran ve MDB tanisi koyulan hastalarda,
duloksetin ve essitalopram tedavilerinin birinci, tgiincii ve altinct aydaki
etkinliklerini karsilastirmaktir. Calismada iki antidepresanin MDB tedavisinde belli

zaman noktalarinda dlgiilen etkinliklerinin farkli olup olmadigi degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
2.1.1. Depresyonun Tanim ve Tarihcesi

Genel anlamda depresyon, derin iziintilii bir duygudurumla birlikte;
diisiince, konusma ve harekette yavaslama, durgunluk, degersizlik, sugluluk,
yorgunluk; dikkat ve konsantrasyonun azalmasi; isteksizlik, motivasyon azalmasi,
karamsar duygu ve diisiinceler ve fizyolojik islevlerde yavaslama gibi belirti ve

bulgulari igeren bir sendromdur [19].

Depresyon, tanimlanan ilk ruhsal rahatsizliklardandir. Tip literatiiriinde
depresyonu ilk olarak tanimlayan M.O. 400°1ii yillarda Hipokrat olmustur. Hipokrat
bu tabloyu kara safra fazlaligiyla agiklamis ve melankoli olarak adlandirmistir [20].
On dokuzuncu vyiizyilda Pinel’den baglayarak depresyon ve mani kavramlar
giinimiizdekilere benzer sekilde formiile edilmistir. Depresyon terimi, bir hastalig
tanimlamak amaciyla 19. yiizyilda Delasiavve tarafindan kullanilmistir [21]. J.Pierre
Falret, 1854°de “folie circulaire” terimini kullanarak depresyon ve maninin birbiri ile
iliskili iki rahatsizlik oldugunu belirtmistir. Emil Kraepelin (1856-1929), mani ve
depresyonun tek bir hastaligin farkli asamalari oldugunu vurgulayarak bu rahatsizliga
manik depresif psikoz adin1 vermistir. Depresyonun tekrarlayan bi¢cimlerini Leonhard
ve arkadaglar tarafindan 1962 yilinda, monopolar depresyon ve bipolar depresyon
olarak ikiye ayrilmistir [22]. “Monopolar” deyimi 1966 yilinda yerini “unipolar’a
birakmistir. Bu adlandirmalar DSM-IV-TR (Diagnostical and Statistical Manual of
Mental Disorders-Text Revision-DSM-IV-TR) ve ICD-10 (International
Classification of Diseases-ICD-10) tani sistemlerinde de benzer sekilde yer alarak

giincelliklerini siirdiirmektedir [23].



2.1.2. Depresyonun Simiflandiriimasi

Depresyonun modern ¢agdaki siniflandirilmasi ile ilgili ¢alismalar 19. yy 'da,
aralarinda Esquirol, Meyer ve Kraepelin'in de bulundugu kisiler tarafindan
baglatilmistir. Kraepelin 1896'da, melankoli ve mani tiplerini manik depresif psikoz
ad1 altinda toplayarak tiim bu goriiniimlerin, 6zgiin noropatolojik bir bozuklugun ayr1
goriiniimleri oldugunu savunmustur [24]. Etyolojiyi temel alan bu modern
siniflamanin ardindan, depresyonun etyolojisi ile ilgili tartigmalar siddetlenmistir
(biyolojik kokenli veya ¢evre/yasam zorluklara bagli) [25, 26]. Yirminci yiizyilin
basinda, depresyon tiplerinin klinik ayrimi ile ilgili ¢abalar devam ederken, bazi
bilim adamlar1 da endojen depresyonun tedaviye yanitsizligindan (o zamanki tedavi
yontemi psikoterapi) yola ¢ikarak, bu depresyon durumunu ayri bir tip olarak
degerlendirmislerdir [27]. Amerikan Psikiyatri Birliginin 1952 yilinda ilk kez
yayinlandigi resmi siniflandirma sistemi DSM-I'de depresyonla baglantili dort
rahatsizlik yeralmaktaydi: Psikozlar ana grubu altinda siniflanan manik-depresif
tepki- depresif tip; psikotik depresif tepki; involusyonel psikotik tepki ve
psikonevrotik bozukluklar grubunda bulunan depresif tepki. DSM-II"deki tanilarin
bir kisminin adlarinda da bulunan “tepki” s6zciigli, o donemde ruhsal hastaliklarin
tiimiinlin (veya cogunun) nedenini ¢evresel etkenlere baglayan bilim c¢evrelerinin
giiciinlii yansitmaktadir [28]. DSM-1II ve DSM-IV  olusturulurken devam eden
tartismalarin temelinde, depresyon grubundan rahatsizliklar1 bir spektrum iginde
degerlendiren “gizgisel goriis” ile depresyon alttiplerini depresyonun sadece siddeti
acisindan degil, belirti kiimesi ve etyoloji yoniinden de ayrildiklarini savunan

“kategorik goriis” yaklagimlar: bulunmaktadir [29].

Gliniimiliz psikiyatrik tanilarinin ve tani sistemlerinin 6nemli bir 6zelligi
etyolojiye degil, belirtileri tanimlayan 6lciitlere dayali olmalaridir. Olgiitlerde tani
icin gerekli olan ¢esitli davranig ve belirtilerin tipi, yogunlugu, siiresi ve yarattig1
etkileri belirlenir [30]. Olgiitlerin belirlenmesinde klinik gozlemler ve arastirmalar
belirleyici rol oynar, fakat etyolojik bir temele dayanmayan olgiitlerde deneysel
verilere gore zamanla degisiklikler olmaktadir. Depresyon etyolojisinin zamanla
berraklagmasi, tan1 gruplarinin sinirlariin daha iyi ¢izilebilmesine ve daha uygun

tedavi stratejileri i¢in arastirmalarin yiiriitiilmesine olanak saglayacaktir.



2.1.3. Depresyonun Epidemiyolojisi

Yayginligi degiskenlik gostermekle birlikte, Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan genis Olgekli ulusal bir ¢alismada, MDB’un 12 aylik ve yasam boyu
yayginligi sirastyla % 5.28 ve % 3.23 olarak saptanmistir [31]. Tiirkiye Ruh Sagligi
Profili galismasinin verilerine gore, genel popiilasyonda 12 aylik depresif nobet
yayginligi kadinlarda % 5.4, erkeklerde % 2.3, tiim niifusta % 4 olarak bulunmustur
[32]. Tirkiye’de 900 kisilik 6rneklemi kapsayan bir arastirmada, MDB’un bir aylik
yaygimhiginin % 18.8 (kadinlarda % 22.5, erkeklerde % 11.6) oldugu saptanmistir
[33]. Epidemiyolojik ¢alismalara topluca bakildiginda MDB’nin yasam boyu
ortalama siklig1 kadinlarda % 10-25, erkeklerde % 5-12 olarak bildirilmistir.

Major depresyonun siklik ve yayginligi iizerine yapilan c¢alismalardan elde
edilen en tutarli bulgu, depresyonun kadinlarda yaklasik iki kat fazla goriilmesidir.
Bu farklilik erken eriskinlik doneminde baslar, 35-45 yaslar1 arasinda en belirgindir
ve yaslilikta azalarak devam eder [34]. Erkek ve kadin i¢in ergenlik 6ncesi depresyon
riski ayn1 hatta erkeklerde cok hafif yiiksek olmasina karsin, kadin puperteye
eristikce bu oranda degisiklik ortaya cikmaktadir. Ingiltere’de 10.000 bireyin
katilmiyla ve depresyon gelisme riskinini degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada, 16 yas civarinda kadinlarda depresyon riskinin ¢ok daha yiiksek oldugu
ve erken erigkinlige dogru bu farkta bir artis oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada,
menopoz ve ge¢ eriskinlikte kadin ve erkeklerde riskin benzer oldugu, fakat
kadinlarda menopoz sonrasinda yeni baslangigli depresyon riskinin azaldig

bulunmustur [35].

Kadinlarin depresyona yatkinligi ile ilgili en yaygin kabul goéren kuram
ovarian hormonlarin (dstrojen ve progesteron) disregiilasyonu iizerinedir. Ostrojenin
bilissel islevler, bellek ve 6grenmedeki cinsiyet farkliliklarindan sorumlu oldugu;
progesteronun ise norepinefrin, seretonin, dopamin ve asetilkolin tizerinden
duygudurum ve davramis1 etkiledigi ileri siiriilmektedir. Bu baglamda, cinsiyet

hormonlarinin kadinlarin ruhsal durumu iizerine belirgin bir etkisi olabilecegi akla

gelmektedir [36].



Genellikle kadinlarin sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi, stresli yasam
olaylarma kars1 artmis duyarhiliklarinin olmasi ve bu olaylara uyum kapasitesindeki
yetersizlikler nedeniyle depresyon agisindan daha yiiksek riske sahip olduklar ileri
strilmektedir [34]. Yapilan uzunlamasma ¢alismalar, kadmlarin depresyon
ataklarinin daha uzun siirdiigiinii ve hastaligin kronik ve yineleyen bir siirece
doniisme olasiligmnin  daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir [37]. Ayrica,
depresyondaki kadinlarin erkeklerden daha yiiksek oranda komorbid psikiyatrik
rahatsizliklart oldugu saptanmistir [38].

2.1.4. Depresyonun Etyopatogenezi

Depresif bozukluklarin etyolojisinde; biyolojik, genetik ve psikososyal

etkenler rol oynamaktadir.

2.1.4.1. Biyojenik Aminler

Major depresif bozukluk ve diger depresif bozukluklarin etiyolojisinde yer
alan biyolojik etkenlerin varhigina iliskin ¢esitli kuramlar ortaya konmustur.
1950'lerde monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) ve trisiklik antidepresanlarin
(TSA) psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya baslamasi ile birlikte
"monoamin hipotezi" ortaya atilmistir. Monoamin hipotezi, {i¢ biyojenik aminden
(serotonin/5-HT, noradrenalin/NA, dopamin/DA) birinin eksikliginin, islevlerinde
ortaya c¢ikan azalmanin veya reseptorlerindeki sayr ve duyarliliktaki artigin
depresyonun altinda yatan biyolojik diizeneklerden olabilecegini ileri siimektedir.
Ancak, yaklasik 40 yil once, depresif bozukluklarin beyinde 5-HT diizeyindeki
azalma sonucu degistigi diisiincesini one siiren "serotonin/indolamin hipotezi" ortaya
atilmistir [39, 40].

Beyin ndrokimyasi ilizerinde yapilan arastirmalarin ilerlemesiyle 5-HT ve NA
sistemlerinin tek basina ¢alismadigi ve hatta bu sistemlerin ¢alisma diizeninin DA

sisteminden bagimsiz olmadigi anlasilmistir. Bu nedenle giintimiizde, depresyonun



fizyopatolojisinde 5-HT ve NA sistemlerinin es derecede onemli olduklar1 ve DA
sisteminin de diger iki sisteme gore ikincil olmakla birlikte depresyonda rolii oldugu
diistintilmektedir [41].

Noradrenerjik sistem

Merkezi sinir sistemindeki noradrenerjik noronlar retikiiler aktive edici
sistemin bir parcasidir ve uyaniklik ile uyarilmayr devam ettirmede onemli rol
oynarlar. Ayrica ¢evreye karsi verilen tepkilerin kontrol edilmesi, dikkat, 6grenme,
bellek, duygudurumun diizenlenmesi, diirtii kontrolii ve motivasyon diizeylerine de
etkilidirler [42].

Biyolojik aminlerden NA, miza¢ bozukluklarinin patofizyolojisinde iizerinde
en ¢ok durulan norotransmitterlerden biridir [43]. Cok sayida aragtirmada,

depresyonlu hastalarin bir boliimiinde noradrenerjik fonksiyonlarin degistigi

gosterilmistir. Noradrenerjik fonksiyonlardaki bu degisiklikler sdyle 6zetlenebilir:

e Plazma NA konsantrasyonlarinda azalma,

e NA reseptorlerinin say1 ve duyarlilifinda artma,

e Beta adrenerjik reseptor yogunlugunda degisiklikler,

e Beyin omurilik sivisinda (BOS), plazma ve idrarda ana NA
metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG)

konsantrasyonlarinda azalma [44].

Yapilan ¢alismalarda, depresyonun melankolik alt tipi, en sik olarak NA
diizeyinde azalma ile iligkilendirilmektedir. Atipik depresyon alt tipi, azalmig NA ve
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks aktivitesi ile iligkilendirilir [45]. Tim
duygudurum bozukluklarinda oldugu gibi, MDB’da da fizyopatolojik sorunlarin
ortaya ¢ikmasindan NA’nin tek basina sorumlu oldugu sdylenemez. NA sistemin
diger noral tasiyici sistemleri serotonin ve dopaminle de etkilesim i¢inde oldugu

diistiniilmektedir [46].



Serotonerjik sistem

Serotonerjik sistemin duygudurum diizenlenmesi, korku ve anksiyete,
ogrenme ve bellek, biligsel kontrol, istah ve yemenin diizenlenmesi, uyku, cinsel
islevler, diirtii kontrolii, gelisimsel davranisin diizenlenmesi, diirtiisellik ve irritabilite

tizerine etkili oldugu disiiniilmektedir [47].

5-HT, depresyonun biyolojik olusumunu ortaya koymayr amaclayan
calismalarda arastirilan monoaminlerin en basinda gelen norotransmitterdir. 5-HT
sisteminin MDB ile iliskisini agiklamaya yonelik ¢alismalar giderek artmaktadir. Bu
calismalar, BOS, noroendokrin test ¢aligmalari, platelet 5-HT diizey caligsmalari,
postmortem c¢aligmalar ve beyin goriintiileme ¢aligmalar1 basliklar1 altinda

toplanabilir [48, 49].

Akut triptofan azaltarak santral 5-HT ve 5-hidroksi indol asetik asit (HIAA)
diizeylerinde anlamli azalmaya yol agan bir triptofan hidroksilaz inhibitorii olan
perklofenilalanin gibi ajanlarin depresyon olusturabilmesi, depresyondaki 5-HT
islevi icin giliclii bir kanit olarak ortaya sunulmustur. Ciinkii depresif hastalarda,
plazma triptofan/néral aminoasit oranimmin azalmasi, SSS'ne giren triptofan
miktariyla, 5-HT sentezinin azaldigini gostermektedir. Benzer bicimde, SSGI
tedavisine yanmit veren hastalarda akut 5-HT ya da triptofan azalmasi

olusturuldugunda depresif belirtilerin tekrar ortaya ¢iktig1 gézlenmistir [49].

Stirekli kortizol yiiksekliginin 5-HT1A ve 5-HT2 serotonin reseptorlerinde
degismeye yol agtigr bilinmektedir ve antidepresanlar da etkinliklerini 5-HT
reseptorleri araciligiyla HPA eksen hiperaktivitesini etkileyerek gosteriyor olabilirler
[50, 51].

Dopaminerjik sistem

NA ve 5-HT depresyon fizyopatolojisinde en ¢ok anilan biyolojik aminler

olmalarina karsin, DA'nin da depresyonda rolii oldugu diistiniilmektedir.

Beyinde dort farkli DA yolundan (tuberoinfundibular yol, nigrostriatal yol,
mezolimbik yol ve mezokortikal yol) biri olan mezokortikal yol, ventral



tegmentumdan ¢ikan ve orbito-frontal ve prefrontal kortikal bolgelere yayilan bir
yoldur. Motivasyon, konsantrasyon, amaca yonelik ve karmasik yiiksek bilissel
islevlerin baslatilmasina ve dilizenlenmesine yardim eder. Mezokortikal ve
mezolimbik DA aktivitesinin azalmasi, depresyonda belirgin olan bilissel, motor ve

odiil sistemi ile ilgili bozukluklara neden olur [34].

DA konsantrasyonunu azaltan ilaglarla (reserpin gibi) ve DA
konsantrasyonunu azaltan hastaliklarda (Parkinson hastaligi gibi) depresif belirtiler
gozlenir. Aksine, DA konsantrasyonunu artiran tirozin, amfetamin ve bupropiyon

gibi ilaclar depresyon belirtilerini azaltir [52].
Depresyon Etyolojisinde Diger Norokimyasal Faktorler

Yapilan caligmalarin bulgular 1s18inda elde edilen veriler heniiz apagik
sonuglar sunabilecek noktada olmasa da, aminoasit norotransmitterler (6zellikle y-
aminobiitirikasit-GABA) ve noroaktif peptidlerin (6zellikle vazopressin ve endojen
opiatlar) duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisine katildig1 diistiniilmektedir.
Depresyonda kolinerjik etkinligin arttigi, kolinerjik ilaglarin (rezerpin) depresyona
neden oldugu bulunmustur. Kolinerjik néronlardan salinan asetilkolinin, motor tonus
ve koordinasyon, uyku ve riiya, analjezi, bilis, bellek ve hormonal diizenleme gibi
bircok beyin iglevinin diizenlenmesine aracilik ettigi saptanmistir. Opiat sisteminin
duygudurum diizenlenmesinde rol aldigi, olumsuz olaylarin psikolojik etkisinin
azaltilmasi ve 6diill mekanizmasinda araci rolii iistlendigini diisiindiiren kanitlar elde

edilmistir [53].

Bazi arastirmacilar, duygu durum bozukluklarmin, ikincil mesaj tasiyici
sistemlerin (adenilat siklaz, fosfotidilinositol ve hiicre igi kalsiyum), islevleri ile

depresyon arasinda iliski olabilecegini ileri siirmiislerdir [34].



2.1.4.2. Noroendokrinolojik Etkenler

Noroendokrin sistem beyin norotransmitterleri tarafindan kontrol edildigi
icin, bu sistemlerdeki anormallikler psikiyatrik hastaliklarin altinda yatan

norotransmitter degisikliklerinin agikliga kavusmasina yardimci olabilir [54].

Hipotalamus, noroendokrin eksenlerin diizenlenmesinde rol oynayan temel
beyin yapisidir. Farkli biyojenik amin norotransmitterleri kullanan c¢ok sayida
noronal girdi hipotalamusa ulagir. Hipotalamik anormallikler olasilikla igtahta, libido

ve otonom iglevlerle iligkili bozukluklara yol agmaktadir [55].

Depresyonda etkilenen sistemler:

a) Hipotalamo-pitiuiter-adrenal eksen (HPA)

b) Hipotalamo- pitiuiter-tiroit eksen (HPT)

c) Hipotalamo- pitiuiter-gonadal eksen (HPG)

d) Hipotalamo- pitiuiter-biiyiime hormonu (growth hormon) ekseni (HPGH)
e) Hipotalamo- pitiuiter-prolaktin eksen (HPPRL)

f) Hipotalamo- pitiuiter-paratiroid eksen degisiklikleri (HPPTH)

Bu eksenlerin disinda; endojen opiatlar, kolesistokinin, somatostatin,

melatonin depresyonun patogenezinde Onemli, etiyolojisinde de arastirilan

hormonlardir [56].

Hipotalamo-pituiter-adrenal eksen degisiklikleri

HPA eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en sik ve tutarli olarak
gosterilmis biyolojik belirleyicilerdir [54, 57]. Bazi depresyon olgularinda kortizol
hipersekresyonunun varligimin depresyona bagli bir fenomen veya strese bir yanit
olup olmadig1 heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fakat, hiperkortikolizmin uykuda
da devam etmesi, sedatif ilaglarla bu durumun diizelmemesi depresyona 6zgii bir

gosterge oldugu goriisiinii desteklemektedir [56].

Depresyonda glukokortikoidlerin ise karismis olabileceginin ilk isareti,

Cushing hastalig1 ve disaridan verilen sentetik glukokortikoidlerle depresyon ortaya

10



cikmasi ve depresyon rahatsizligi olanlarla yapilan ¢alismalarda HPA sisteminin
hiperaktif oldugunun gosterilmesidir [58-61]. Aslinda, depresyonda bulunan uyku
bozukluklari, azalmis libido, kardiyovaskiiler degisiklikler, bilissel bozukluklar gibi
semptomlar da HPA ekseninin depresyon olusumunda rola aldigini gostermektedir
[61]. MDB hastalarinin ¢ogunda plazma kortizol konsantrasyonu yiikselmis, kortizol
metabolitlerinin diizeyleri ve 24 saatlik idrar serbest kortizol konsantrasyonu
yiikselmistir [62]. Ayrica, depresyonlu bireylerde kortizoliin sirkadiyen ritmi de
bozulmustur. Artmis kortizol {iretimi, depresyonun diizelmesiyle normale
donmektedir, yani kortizol diizeyi bir durum belirleyicisi niteligindedir. Bu HPA
eksen degisiklikleri depresyonu daha siddetli olanlarda ve yash depresyon
olgularinda genellikle daha belirgindir [63].

Hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) ekseni

Standart antidepresan tedaviye cevap vermeyen direngli depresyon
hastalarinin  bir kisminda diren¢ sebebinin subklinik hipotiroidizm oldugu
bildirilmektedir. Direngli depresyonlulardaki subklinik hipotiroidizm oranlarinin
(%29-100), genel olarak depresyonlu hastalarda rastlanan orandan (%8-17) yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Bu subklinik hipotiroidizm tablolari, yiiksek bazal tiroid
stimiile edici hormon (TSH) degerleri veya tiroid serbestlestirici hormon (TRH)
uyarimina artmis TSH cevabi seklinde kendini gosterir. Bu hastalarda normal sinirlar
icinde olmakla birlikte serum TSH diizeylerinin hafif ytliksekliklerinin depresyonun
siddeti ve rekiirrens sayisinin artmast ile birlikte oldugu bildirilmistir [64]. Bunun
disinda depresyon olgularinin % 9-20'sinde yine subklinik tiroid disfonksiyonu ile
uyumlu antitiroid antikorlar saptanmigtir. Depresyonlu hastalarda tutarli olarak
bildirilen bulgulardan biri de, hastalarin yaklasik % 25'inde TRH'ye TSH yanitinin

yetersiz oldugunun saptanmasidir [65].

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda saptanan diger noroendokrin
anormallikler, azalmis noktiirnal ve artmig dilirnal biiylime hormonu sekresyonu,
azalmis noktiirnal melatonin sekresyonu, azalmis bazal follikiil uyarici hormon

diizeyleridir. Liiteinizan hormon, bazal prolaktin (PRL) diizeyleri degismemekle
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birlikte, bu hormonlarin sirkadiyen ritmleri degismistir. Ayrica, sadece erkeklerde

testosteron diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir [34, 66, 67].

2.1.4.3. Depresyonda Rolii Olan Noropeptidler

Kolesistokininin MDB ile iligskisine dayanan arastirmalar, kolesistokinin
(CCK)-B reseptorleri iizerinden opioidlerin antidepresan benzeri aktivitelerinin
diizenlenmesi iizerinedir. CCK-B reseptorlerinin bloke edilmesinin opioidlerin
antidepresan aktivitelerini artirdigi gosterilmistir. CCK-A reseptorlerinin blokaji ile

benzer bulgular elde edilememistir [68].

Depresif olgularin  serebrospinal sivilarinda, Noropeptid Y (NPY)
konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir [69]. Ote yandan, SSS’de Kkortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) ile NPY etkilesimindeki dengesizligin depresyona

aracilik eden santral mekanizmalardan biri olabilecegi ileri stiriilmiistiir [70].

2.1.4.4. Depresyonda Noroanatomik ve Fonksiyonel Degisiklikler

Yapisal norogoriintilleme ¢alismalari, yineleyen depresif epizodlari olan
bireylerin hippokampuslarinin gorece daha kiigiik oldugunu gostermistir. Yineleme
veya direng Ve antidepresan tedavi alinmamasinin, hippokampus hacminin ilerleyici
bir sekilde azalmasina neden oldugu ve bu durumun diger belirtileri oldugu kadar bu
rahatsizliktaki bellek sorunlarimi da agiklayabilecegi diistiniilmektedir [71]. Ayrica,
amigdala ve ventral striatum gibi subkortikal yapilarda; anterior singulat korteks,
orbitofrontal korteks ve prefrontal korteks gibi kortikal bolgelerde de hacimsel

anormallikler saptanmistir [71, 72].

Depresyonlu hastalardaki SPECT (Single Photon Emission Tomography)
calismalarinda istirahat halinde 06zellikle solda prefrontal korteks aktivitesinde
azalmayla ilgili bulgular saptanmistir. Depresyonun siddeti, siklikla frontal

hipometabolizmanin derecesi ile iliskilendirilmektedir. Baz1 g¢aligmalarda tedavi
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sonrasinda hastanin duygudurumu diizeldikten sonra bu hipometabolizmanin
diizeldigi gosterilmektedir. Arastirmacilar ayn1 zamanda depresyonda limbik sistem
(talamus, amigdala, singulat girus ve derin temporal yapilar) aktivitesinde artistan
sO0z etmektedirler. Limbik-neokortikal baglanti, tizerinde 6énemle durulan diger bir

durumdur [73].

Prefrontal korteks aktivitesinde azalma ile birlikte derin limbik sistem
aktivitesinde artis gozlenen olgularda motivasyon azligi, psikomotor yavasglama,
uyku ve istah sorunlari, konsantrasyon ve bellekte bozulma gibi belirtilerin siddetinin
arttig1; s6z edilen bolgelerin dopaminerjik ve noradrenerjik yollarin yogun olarak
bulundugu bolgeler olmasi nedeniyle de antidepresan tedavide bu ndrotrasmitter
sistemlerin dikkate alimmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Ozellikle limbik sistemin
bir pargast olan amigdala aktivitesindeki artis oldugu bildirilmektedir. Bu aktivite
artisinin, ailevi bir yatkinlik belirtisi oldugunu bildirenler ¢aligsmalar bulunmaktadir

[73-75].

Serotonerjik sinir lifleriyle yogun olarak inerve olan anterior singulat bolge,
talamus ve basal ganglia aktivitesinde azalma goriilen olgularda, iiziintii, keder,
negatiftik, irritabilité, endise, bilissel katilik, olumsuz diisiince Oriintlisii gibi
belirtilerin  yogunlastigit ve bu belirtilerin  serotonerjik modiilasyon yapan
antidepresanlara genellikle yanit verdigi bildirilmektedir [73].

Prefrontal korteks aktivitesinde (6zellikle solda) azalma ile birlikte temporal
lop aktivitesinde artis gozlenen durumlarda iizlintii, irritabilite, 6liim diisiinceleri,
0zkiyim girisimleri, paranoid diisiinceler, atipik agrilar ve uykusuzluk gibi belirtilerin
siklikla goriildiigii ve bu grup olgularin daha ¢ok antikonviilsanlardan (valproat ya da

gabapentin) yarar gordiikleri diigiiniilmektedir [73, 76].

2.1.4.5. Depresyon ve Genetik

Aile ve genetik calismalari, duygudurum bozukluklarinin gelisiminde genetik

etkenlerin 6nemli rolii oldugunu ortaya koymustur. Duygudurum bozuklugu olan
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bireylerin birinci dereceden akrabalarinda hastalanma riski belirgin dlgiide yiiksektir.
Unipolar depresyon olgularinin birinci dereceden akrabalarinda hastalanma riski
genel populasyondan iki ii¢ kat yiiksektir. Ikiz ¢alismalarinda es hastalanma orani %
40-50 arasinda bulunmustur [77]. Monozigot ikizlerde unipolar depresyon
konkordansi, 3 veya daha ¢ok nobet gecirmis hastalarda % 59 iken, 3’ten az nobet
gecirenlerde bu oran % 33 olarak bulunmustur. Tek yumurta ikizleri ile yapilan farkl
caligmalarda, es hastalanma oran1 (ortalama % 69) dizigot ikizlerin (ortalama % 20)
3.6 kat1 olarak bulunmustur. Calismalar, unipolar depresyonda soyagekimin bipolar
hastaliktaki kadar olmasa bile, onemli oranda rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Dikkati ¢eken O6nemli bir nokta da, bipolar hastalarin akrabalarinda en sik goriilen

hastaligin bipolar bozukluk degil, unipolar depresyon olmasidir [78].

Depresyonla iliskili oldugu diisiiniilen gen allellerindeki polimorfik
varyasyonlar1 degerlendiren c¢aligmalar yapilmistir, fakat depresyona neden olan
herhangi bir gen dizisi veya gen tanimlanmamistir. Genlerde polimorfizm adi verilen
belli varyasyonlar, depresyon riskini artiriyor olabilir. Genler, ndrotransmitterlerin ve
reseptorlerin metabolizmasinin, ndronlarin 6zel tiplerinin sayisinin ve bu noéronlarin
sinaptik baglantilarinin, néronal sinyallerin intraselliiler transdiiksiyonunun ve tiim
bunlarin g¢evresel stresorlere yanitinin ve yanit hizinin degistirilmesine aracilik eder
[79]. Serotonin transporter geni (SLC6A4), major depresif bozuklukta en ¢ok
calisgtlan gendir [77]. SLC6A4 geni ile ilgilenilmesinin nedeni, 2 farkli alleli
(uzun/Long ve kisa/Short) allel) i¢in polimorfizminin olmasidir. Kisa allel, serotonin
transporter sentezini yavaglatir. Bu yavaglamanin, serotonin ndéronlarm, bu
noronlari stimiile eden uyarana adaptasyonlarini yavaslattigi diisiiniilmektedir [80].
Akut stresorlerin serotonin salimin artirdig: diisiiniiliirse, polimorfizm bireyin strese
duyarliligin1 etkileyebilir [81]. SLC6A4 geninde kisa allel varligmnin bireyi
depresyona yatkinlastirdigi ile ilgili veriler ¢eligkili olmakla birlikte, psikososyal
etkenler ve ¢oklu gen etkilesimleri bireyin depresyona yatkinligini belirliyor olabilir.
SLC6A4 geni diginda, SHT2A reseptor (SHTR2A) geni, tirozin hidroksilaz (TH-
dopamin sentezinin hiz kisitlayicit basamagindaki enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1
(TPH 1) (serotonin sentezi) geni ve katekol-o-metiltransferaz (COMT) (dopamin

katabolizmasi) geni ile ilgili de calismalar ytirGtiilmistiir [77].
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2.1.4.6. Psikososyal faktorler
Yasam Olaylari ve Cevresel Zorlanmalar

Cevresel streslerle karsilasan pek ¢ok bireyde depresyon gelismedigi halde,
yatkinlig1 olanlarda yasam olaylarmin tetikleyici bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Depresyonu olan hastalarin yasam olaylarina kars1 duyarli olmasinin altinda genetik
etkenlerin bulunduguna isaret edilmektedir [36]. Erken yasta ebeveyn kaybi, daha
sonra depresyon gelisebileceginin 6ngoriilmesini saglayan en 6nemli yasam olayidir.
Bir kisinin ¢ocugunu ya da esini kaybetmesi ise depresyonun baslamasina neden
olabilecek en dnemli ¢evresel stres kaynagidir. Depresyonun baslamasina en sik eslik

eden ¢evresel stresor ise es kaybidir. Bir diger 6nemli faktor ise igsizliktir [82].

Ev degistirme, is kaybi, sevilen birinin kaybi, bir iligkinin bitmesi, aile/diger
insanlarla catisma, isten memnuniyetsizlik, tikkenme, yalmizlik, ¢ocuk dogumu,
alkol/ilag¢ kullanimi, mevsim degisikligi, bedensel hastaliklar olasi tetikleyicilerdir.
Cesitli calismalarda ailesel genetik oOzellikler, depresif kisilik ozellikleri, kadin
olmak, egitim diizeyi diislikliigli, olumsuz yasam olaylari, yakin iliski azligi,

bedensel hastaliklar MDB i¢in temel risk etkenleri olarak ileri siiriilmiistiir [52, 83].

2.1.5. Depresyon ve Psikolojik Modeller
2.1.5.1. Psikodinamik ve Psikoanlitik Modeller

Saldirganh@m Ice Yonelmesi Modeli: Bu modelde, depresyonlu bireyin
temelde “insanlardan nefret ediyorum,” diye hissettigi, ancak biling disginda bu
duyguyu baskalarina yansittig1 ve “onlar benden nefret ediyor” sonucuna vardigr ileri
striilmistiir [84]. Saldirganligin ige yonelmesi modeli, depresif hastalardaki kendine
giivensizlik ve dfkenin disariya yoneltilmesindeki yetersizligi acgiklamakla birlikte,
depresyonun tedavisinde Ofkenin digsariya yoneltilmesinin tedavi edici degeri

oldugunu destekleyen ¢ok az kanit bulunmaktadir [85].

Nesne Kayb1 Modeli: Nesne kaybi, baglanilmis 6nemli nesnelerle yasanan

orseleyici ayriliklart ifade etmektedir. Yasamin erken donemlerinde sevgi baglarinin
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kopmasi sonucunda depresyona yatkinlik gelistigi ve eriskinlikte yasanan kayiplarin
cocukluktaki orseleyici kaybi yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi

distintilmustiir [84].

Benlik Saygisinin Kayb1 Modeli: Fenichel, depresyonlu bireyin erken
cocukluk doneminde yasadigi narsisistik Orselenmeyi devam ettirdigini, bdylece
benlik saygisi ile sevgiyi ayni seyler olarak degerlendirdigini ve depresyonun benligi

tamir etme ¢abasi oldugunu ileri siirmiistiir [84, 86].

2.1.5.2. Depresyonun Biligsel Modeli

Beck’in klinik goézlemleri ve depresyonu olan hastalarin bildirimlerine
dayanarak gelistirdigi kuramimna gore bu bireylerin diisiinceleri olumsuz yonde
yanlilik tasir. Beck depresyonu olan bireylerin kendilerini (hepsi benim hatam,
yetersizim, su¢luyum), ¢evrelerini ve diinyay1 (hayatim berbat durumda, her sey ¢ok
kotii, kimse bana yardimci olamaz) ve gelecegi (bu hi¢ diizelmeyecek) olumsuz

gordiiklerini 6ne stirmiistiir [87].

Ogrenilmis Caresizlik Modeli: Bu model, depresyonun bas edilemeyen
geemis yasantilardan Ogrenilen bir davramis kalibi oldugunu ileri siirmektedir.
Yapilan deneylerde, kopeklerin hosa gitmeyen elektrik sokundan kagmalari
engellenmis ve sonunda kopekler bu uyarandan kagmak i¢in hicbir c¢aba
gostermemeye baslamiglardir. Martin Seligman bu ¢alismalar sonucunda "6grenilmis
caresizlik" kavramini olusturmustur. Buna goére, depresyon gecmiste yasanmis
kontrol edilemeyen caresizlik donemlerinin birikimi sonucu olusan bir 6zellik
(istenmeyen durumlardan kurtulmak igin kisisel olarak eyleme ge¢menin yararsiz
olacag1 inanci ) olarak onermistir. Caresizlik iizerinde odaklanan ¢ogu formiilasyon
bunun 6grenme ile edinildigini vurgulamis olsa da hayvanlarda yapilan son deneyler

caresiz davranmay1 0grenmekle ilgili kalitimsal etkenlerin olduguna isaret etmektedir

[84, 86].

16



Pekistirme Modeli: Lewinsohn ve diger davranis¢i arastirmacilara gore,
depresif davranmiglar uygun odiillerin eksikligine baghdir. Bireyi oOdiillendirilme
firsatindan siirekli yoksun birakan g¢evreler, bireyde umutsuzluga yol agmaktadir.
Bununla birlikte, kisiye eylemlerinin karsilig1 olmayan odiiller verilmesi veya kisinin
hak etmedigini diislindiigii odiilleri kolaylikla elde etmesi de kendilik degerinde
diismeyle sonuclanabilir. Bu modelde, kisinin odiillendirilme olasiligt bulunan
durumlara uygun yanit veremedigi ve sosyal becerilerindeki yetersizligin bireyde
depresyona yatkinlik sagladig1 varsayilmaktadir. Bu varsayimdan hareketle, hastanin
sosyal becerilerini gelistirmeye yonelik yaklagimlarin depresyonun dnlenmesinde ve

tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir [84, 86].

2.1.6. Majér Depresyon Tam Olgiitleri

Giliniimiizde, MDB’nin en gecerli ve yaygin olarak kullanilan tani 6lgiitleri

DSM-IV-TR ve ICD-10 smiflama sistemlerinin her ikisinde de yer almaktadir.

2.1.6.1. DSM-IV-TR tam olg¢iitleri [88]
Major Depresif Atak

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte agagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2)

ilgi kaybi ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

(1) Hastanin kendi bildirmesi (6rn. lizglin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gézlemesi (6rn. aglamakli bir goriinlimii vardir) ile belirli, hemen her
giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygu durum olmasi. Not: ¢ocuklarda ve

ergenlerde irritabl duygu durum bulunabilir.
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(2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin ¢oguna karst ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk
alamiyor olma (ya hastanin kendi bildirmesi ya da baskalarinin gozleniyor olmasi ile
belirlenir).

(3) Perhizde degilken 6nemli 6lgiide kilo kaybetme ya da kilo alma (6r. Bir
ayda beden agirliginda % 5'den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta artma ya
da azalma olmasi. Not: ¢ocuklarda beklenen kilo artisinin olmamasi

(4) Hemen her giin uykusuzluk ya da asir1 uyuma olmasi

(5) Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece
huzursuzluk ya da yavaslama oldugu duygularinin hasta tarafindan belirtilmesi degil,
bunlarin bagkalar tarafindan gozleniyor olmasi gerekir)

(6) Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi

(7) Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygulari
(sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolayr kendini kinama ya da
sucluluk duyma degil)

(8) Hemen her giin diisinme ya da yogunlagsma yetisinde azalma ya da
kararsizlik olmasi (ya hastanin sOylemesi ya da baskalari tarafindan gozlenmesi
gerekir)

(9) Yineleyici 6lim diisiinceleri (sadece 6liim korkusu degil), 6zgiil bir plan
olmaksizin yineleyici intihal™ diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tlizere

0zgll bir tasarinin olmast.

B.Bu belirtiler bir karigik atak belirtilerini karsilamamaktadir.

C.Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D.Bu belirtiler bir maddenin  (6rn. ilag kotiiye kullanimi, tedavi edici bir
ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rn. hipotiroidizm)
bagli degildir.

E.Bu belirtiler yasla daha iyi acgiklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan

sonra bu belirtiler 2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin
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bozulma, degersizlik diisiinceleri ile hastalik diizeyinde ugrasma, intihar diisiinceleri,

psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

Alttipler:

Melankolik 6zellikli
Atipik 6zellikli
Postpartum baglangi¢h
Mevsimsel 6zellikli
Katatonik 6zellikli
Psikotik 6zellikli

2.1.6.2. ICD-10 tam élciitleri [89]

Depresif Nobet

Tipik depresif nobetin siddeti, hafif, orta siddetli ve agir olarak karsimiza
cikabilir. Hasta, ¢okkiin duygu durum, ilgisizlik, haz alamama ve enerji azligindan
yakinir; enerji azlig1 ¢abuk yorulmaya ve etkinliklerin azalmasina yol agar. Hastanin
biraz gii¢ harcamasindan sonra ortaya c¢ikan belirgin yorgunluk sik goriiliir. Sik

gorilen diger belirtiler sunlardir;

a) dikkatin azalmasi ve dikkati toplayamama;

b) benlik saygisinda diisiis ve kendine giivenin azalmasi;

c) sugluluk ve degersizlik diisiinceleri (bu hafif nébetlerde bile goriilebilir);
d) gelecege iliskin karamsarlik ve giivensizlik;

e) kendine zarar verme yada 6zkiyim diisiinceleri veya eylemleri;

f) uyku bozuklugu;

g) istah azalmasi.
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Hafif Depresif Epizod:
-Asagidaki 3 belirtiden en az ikisi;

= Birey icin kesinlikle anormal olacak derecede, biiyikk Olciide cevre
sartlarindan etkilenmeyen hemen hemen giiniin tamamina hakim ve en az iki hafta

boyunca siiren deprese duygudurum.
» Normalde hoslanilan etkinliklere kars1 ilgi kayb1
= Enerji azalmasi veya kolay yorulma

-Toplam Belirti sayis1 4’e tamamlanacak sekilde asagidaki belirtilerin

eslik etmesi.
= Kendine giiven ya da 6zsayginin azalmasi
= Makul olmayan bir sekilde asir1 pismanlik veya sugluluk
= Tekrarlayan 6liim veya intihar diislinceleri ya da her tiir intihar girisimi
= Diisiinme kabiliyetinde dikkat toplamada azalma kararsizlik bocalama
= Psikomotor aktivitede degisme
= Her tiir uyku bozuklugu
» [stahta degisme buna eslik eden bicimde kiloda degisme.
Orta siddette depresyon: 6 6lgiit karsilaniyorsa.

Siddetli depresif atak: ik 3 belirtiye eslik eden toplam 8 belirti varsa.
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2.1.7. Depresyonun Klinik Ozellikleri

Depresyon genellikle ge¢ yirmili yaslarda baslamakla birlikte, ilk depresif
nobet hemen her yasta ortaya c¢ikabilir. Belirtiler siklikla giinler haftalar iginde
gelisir. Depresif duygudurum, ilgi kayb1 ve anhedoni depresyonun ana belirtileridir.
Depresif duygudurum; yasamaktan zevk alamama, karamsarlik, kendini kederli
hissetme, umutsuzluk, mutsuzluk, kendini boslukta hissetme ve sikintiyla karakterize
olup devamlilik gdsteren bir durumdur. ilgi kayb1 ve anhedoni cogunlukla depresif
duygudurumla Dbirlikte bildirilir. Hastalar islerine ve g¢evrelerine rahatsizlik
oncesindeki kadar ilgi gosteremezler ve daha oOnce yapmaktan zevk aldiklar
etkinliklerden zevk alamazlar. Anksiyete, depresyonun sik goriilen bir belirtisidir ve
depresyonu olan hastalarin % 90'ma yakiini etkiler. Anksiyeteye genellikle
sempatik sistemin asir1 aktivitesine bagli bedensel belirtiler de eslik eder [67].
Hemen tiim depresif hastalar belirgin bir enerji azalmasi (anerji), alisilmadik bir
yorgunluk ve bitkinlik hali tanimlarlar. Basit gérevleri yerine getirmek bile biiyiik bir
caba gerektirir [90]. Birgok hastanin istah1 azdir ve kilo kayb1 vardir, ancak artmig
istah ve kilo alim1 da gozlenebilir. Hastalar siklikla, uykuya dalmada giigliik, uyku
boliinmeleri ve sabah erken uyanma bei¢giminde kendini gdsteren uyku sorunlarindan
yakinirlar. Kiglik bir kisim hastada ise uyku siiresinde artig gozlenir [91].
Psikomotor ajitasyon goriilebilir ve hastalar bunu yerinde duramama, tedirginlik ve
devamli gezinme seklinde disa yansitirlar. Psikomotor retardasyon, ¢ogu depresif
hastada izlenen bir tablodur. Belirgin hale geldiginde hastanin mimiklerinde,
jestlerinde, konusma hizinda ve hareketlerinde yavaslama izlenebilir [67]. Tim
hastalarin yaklasitk % 50'si, belirtilerinde sabahlar1 artis ve aksamlari azalma
biciminde bildirdikleri ditirnal bir degisim tanimlarlar. Depresyonu olan hastalarin
yaklasik {igte ikisinin intihar disiinceleri vardir ve % 10-15'i intihar girisiminde

bulunur [91].

Bazi depresyon olgularinda, kimi belirtiler hafif derecede siirmekte, ancak
cogu hasta normal islevsellik diizeyine geri donmektedir. Bazi1 bireyler, yasam
boyunca bir depresyon  ndobeti yasarlar. Depresyon olgularmin % 50-85°i
yagsamlarinin ilerleyen donemlerinde baska bir depresif nobet yasarlar. Tekrarlayan

depresyonu olan kisiler yasam boyu ortalama 4-5 atak gegcirirler. Sik tekrarlayan
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epizodlar kroniklesmeye isaret eder. Siddetli semptomlar, kendine zarar verme
davranis1 ve intihar girisimleriyle birlikte olabilir ve siklikla hastaneye yatis
gerektirir. Epidemiyolojik caligmalar, depresif epizodun stiresi uzadikc¢a diizelme
olasiliginin azaldigini1 gostermistir. Bu nedenle, depresif nobetin siireSinin uzamasi

tedavi gerekliligini gosteren 6nemli bir degiskendir [92].

2.1.8. Major Depresyonun Alt Tipleri
2.1.8.1. Melankolik tip depresyon

Melankolik o6zellikli MDB, genellikle siddetli klinik belirtiler gosterir.
Melankolinin ayirt ettirici 6zelligi reaktif olmayan depresif duygudurum ve
anhedonidir. Sadece alisilmis aktivitelerine ilgilerini kaybetmekle kalmaz, haz
duygusunu yasayamaz duruma gelirler. Melankoliyi tanimlayan diger depresif
ozellikler, depresif duygudurumun bir kayip sonrasi yasanandan farkli olmasi,
duygudurumun sabah kotiilesmesi, sabah cok erken uyanma, belirgin psikomotor
retardasyon veya ajitasyon, belirgin istah azalmasi veya kilo kaybi ve uygun olmayan
siddet ve icerikte sucluluk diisiinceleridir. Hastanelere yatirilan MDB hastalarinin

yaklagik % 70'i melankolik 6zellik gostermektedir [34, 93].

2.1.8.2. Atipik depresyon

Atipik ozellik gosteren depresyon, melankolinin tersine reaktif duygudurum
ile karakterizedir. Atipik depresyon, melankolik depresyona gore daha erken yaslarda
baglamakta ve kronik gidis gostermektedir. Hastalar, melankolik tipin tersine iyi
yasam olaylar1 ile kendilerini iyi hissedebilirler. EK olarak, uyku ve istahtaki
degisiklikler, melankolik depresyonda gozlenen tersi yoniindedir. Ters norovegetatif
belirtiler olarak adlandirilan bu belirtiler, uyku, istah ve libido artis1 seklindedir. Bu
hastalar kendini 6zellikle aksam kotii hissetmektedirler ve agir letarji gozlenebilir.

Bazi hastalar, reddedilme ve elestiriye asirt duyarliliktan (histeroid disfori)
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yakinabilirler. Bu depresyon tipinin MAO inhibitorlerine daha iyi cevap verdigi de
siklikla belirtilen bir 6zelliktir. [34, 93].

2.1.8.3. Psikotik ozellikli depresyon

Psikotik o6zellikli depresyon, major depresyona varsani ve/veya sanrilarin
eslik ettigi durum olarak tanimlanir. Eslik eden sanrilar, depresif duygudurumla
uyumlu veya uyumsuz olabilirler. Bu alt kategori, DSM-IV’de depresif atagin bazi
farkli niteliklerini belirlemektedir. Psikotik ozellikli depresyon, siklikla psikotik
olmayan depresyondan daha siddetlidir. Psikotik depresyonda intihar riski, psikotik
olmayanlara gore daha yiiksektir. Hastalar, intihar riski nedeniyle yatirilarak
izlenmeli ve medikal tedavide antidepresan ve antipsikotikler birlikte uygulanmalidir

[34, 93].

2.1.8.4. Katotonik ozellik gosteren

Katotonik ozellikle giden depresyon nadirdir. Balmumu esnekligine motor
hareketsizlik veya amagsiz artmig motor aktivite, asir1 negativizm veya stereotipik
hareketlerin eslik ettigi, tuhaf goriiniimlii istemli hareketler ve ekolali-ekopraksi ile
giden bir klinik tablodur [34].

2.1.8.5. Mevsimsel 6zellikli depresyon

Mevsimsel duygulanim bozuklugunun bir alt tipi olarak kabul edilen bu
kategori, birbirini izleyen iki yi1l veya daha uzun bir siiresi iginde yineleyen bigimde
sonbahar ve kis aylarinda depresif atagin ortaya ¢iktig1 ve ataklarin arasindaki bahar
ve yaz aylarinda depresyonun olmadigi durumlari tanimlar. Bu tani kategorisi DSM-
IV’de depresif atak belirleyicisi olarak yerini almistir. Nadir olarak yazin, fakat kis

aylarinda daha sik goriilen bu bozukluk, soguk iklimlerde yasayan genc kadinlar
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arasinda daha yaygindir. Mevsimsel duygulanim bozuklugu, Kklinik olarak
hipersomni, anerji ve tatlilara asir1 diiskiinliik ile karakterizedir. Tedavide 6zellikle

151k tedavisi ve SSGI grubu antidepresanlar etkilidir [34, 94].

2.1.8.6. Postpartum depresyon

Postpartum donem onemli biyolojik degisikliklerin yasandig1 fizyolojik bir
siire¢ oldugu kadar, erken gelisim donemlerine iliskin bastirilmis ve ¢oziilmemis
catismalarin yeniden giindeme geldigi karmasik bir psikolojik siirectir. Bu donemde
depresyon basta olmak tizere g¢esitli psikiyatrik bozukluklar sik olarak ortaya
¢ikmaktadir [95, 96]. Postpartum depresyonun sikligi %8-15 arasindadir. Ailede
veya gebede duygudurum bozuklugu Oykiisii, gebelik siiresince var olan depresyon
veya anksiyete ve annelik hiizniiniin varlig1 dogum sonras1 depresyon gelisimine olan
duyarlilign artirdigi saptanmistir. Ayrica psikososyal sorunlar, evlilikle ilgili
uyusmazliklar, infantin tibbi sorunlari, istenmeyen veya planlanmamig gebelikler,
gebelik siiresince yasanan stresli yasam olaylar1 dogum sonrasi depresyon riskini

artirmaktadir [97].

2.1.9. Depresyon Tedavisi

Depresyon tedavisi hem psikolojik, hem de farmakolojik girisimleri
kapsamaktadir [98]. Siirdiiriim tedavisi, depresyonu olan bir¢ok hastada remisyon ve
relapslarla  kendini gosteren kronik dongiiye ilerleyisi ve relaps oranlarini
azaltmaktadir [99, 100]. Psikolojik yaklagimlar da gbz ardi edilmemekle birlikte,
depresyonun akut fazinda klinik klavuzlarin o6ncelikli olarak onerdigi tedavi

yaklagimi farmakoterapidir [101, 102].

Antidepresan ilaglarin tiimii gz Oniine alindiginda, orta-agir siddetteki
depresyon tedavisinde % 60-70 oraninda etkili olduklar1 bildirilmektedir. Ayrica,
hastalarin % 30-40’1 plasebo ile iyilesir [103]. Yani, hastalarin iicte biri 6zgiil bir
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ilaca, ligte biri 6zgiil olmayan bir tedaviye yanit vermektedir. Hastalarin geri kalan

tigte biri ise tedavide kullanilan ilaca yanit vermemektedir [104].

Antidepresan ilaglarin temel simiflar, MAOI, SGAI, noradrenerjik geri alim
inhibitorleri ve SNGilerdir [105, 106]. Antidepresan ilaglarn ¢ogu, depresyonun
akut donem tedavisinde benzer etkinlige sahip oldugu, ancak, tolerabilite profilleri

farkli oldugu ileri siirtilmektedir [98].

2.2. ESSITALOPRAM

SGAIler, depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda molekiiler hedef
belirlenerek gelistirilmis ilk ilag grubudur [107]. Bu ilag grubu, serotonin tasiyici
proteine baglanarak serotoninin hiicre i¢ine alinmasini inhibe etmektedir. Sonugta,
sinapslardaki serotonin miktarinda/tiiketiminde ve SSS’nin serotonerjik islevinde

artig olmaktadir [108].

RS-sitalopram, SSGI olarak degerlendirilmektedir. RS-sitalopram, aktif S-
enantiomer ve inaktif R-enantiomer bilesenleri ile diger SSGilerden yapisal olarak
farklilik gosteren rasemik bir ilagtir [109, 110] (Sekil 2.). Aktif S-enantiomer olarak
bilinen essitalopram, MDB tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [111, 112].
Essitalopramin, SERT {izerindeki allosterik baglanma bdlgesi araciligiyla SERT
inhibisyonunu potansiyalize ettigi ileri siirilmektedir [12, 13] (Sekil 2.).

“CH,CH.CHoNMe, MesNCH,CH,CH,

Essitalopram R-sitalopram

Sekil 2.1. Essitalopram ve R-sitalopramin molekiiler yapisi.
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Prasinaptik ndron Prasinaptik néron

intraselliler intrasellilar

Primer bdlze
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(IDNE-1259)

2

Sinaptik yartk Sinaptik varik

Gigls va vzun sBreli bazlanma

| kili Serotonin Etkisi |

Sekil 2.2. Essitalopramin ikili serotonin etkisi: S (Essitalopram).

2.2.1. Essitalopramin Farmakodinamigi

Essitalopram, RS-sitalopramm (RSS) SSGI olarak etki gosteren S-
enantiomeridir [111, 113, 114]. Essitalopramin kimyasal yapisi diger SSGilerden
farklidir. Essitalopramin antidepresan etkisinin, SSS’nde serotonerjik sinir iletim
stimiilasyon yolu ile oldugu kabul edilmektedir [109, 115]. Essitalopram serotonin
tastyicist igin yiiksek segicilige sahip ve potent bir liganddir [113, 116]. Rat
beynindeki sinaptozomlarda, essitalopramin RS-sitalopramin yaklasik iki kati1 kadar
potent oldugu gosterilmistir [117]. Insan serotonin tastyicilarinin kullanildig in vitro
bir ¢alismada, essitalopramin baglanma afinite katsayisinin (Kj) 1.1 nmol/L oldugu
gosterilmistir (RS-sitalopram igin 1.6 nmol/L) [113]. Essitalopramin serotonin geri
alm i¢im K; degeri noradrenalin ig¢in olandan 5900 Kkat distktir [113].
Essitalopramin serotonin geri alim bdélgesi igin segiciliginin diger bdlgeler i¢in
seciciliginden 100 kat yiiksek oldugu da in vitro calismalarda saptanmistir. Yani,
essitalopramin serotonin (5-HT);.7, dopamin D1.s, a- ve B-adrenerjik, histamin (H);.3,

muskarinik (M)1.s, ve benzodiazepin reseptorlerine afinitesi yoktur veya ¢ok diisiik
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bir afinitesi vardir [111]. Essitalopram, hem serotonin geri alim inhibisyonunda in
vitro olarak hem de dorsal rafe nukleusundaki serotonin ndronlarmin atesleme
hizinin inhibisyonunda in vivo olarak R-enantiomerden 30-100 kat daha potenttir
[111, 116, 118-121]. Ratlarin frontal korteksindeki serotonin diizeylerinin 2mg/kg
essitalopramin subkutan enjeksiyonundan sonra 20 dk i¢inde 4 kat artig gosterdigi
bildirilmistir. 4mg/kg RS-sitalopram verilen ratlarda da yaklasik 2 kat artis oldugu
bulunmustur. Bu iki uygulama karsilastirildiginda, essitalopramin etkinliginin RS-
sitalopramin etkinliginden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptanmustir [122].

2.2.2. Essitalopramin Farmakokinetigi

Yirmi dort saglikli erkegin katilimi ile yapilan bir ¢caligmada essitalopram 20
mg tek oral dozun biyoesdegerinin RS-sitalopram i¢in 40 mg oldugu belirlenmistir
[123]. RS-sitalopram oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizlica
emilen lipofilik bir bilesiktir [109]. Kan beyin bariyerinden stereoselektivite
olmaksizin iki yonli ve aktif tasiyict mekanizmalardan ve mona amin oksidazlardan
bagimsiz olarak taginmaktadir [110]. Tek doz 20 mg essitalopram uygulamasindan
sonra, doruk plazma konsantrasyonunun (Cpmax) olusmasina kadar gegen siire 4-5
saattir ve bu siire besin alimindan etkilenmemektedir. RS-sitalopramin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 80°dir ve essitalopramin plazma proteinlerine baglanma
orant % 56’dir [109, 111, 124]. RS-sitalopramin oral uygulama sonrasi gozlenen

dagilim hacmi 12-26 L/kg’dir [124].

Essitalopram 10-30 mg/giin dozlarinin, tek ve ¢oklu doz i¢in farmakokinetik
profili dogrusaldir ve dozla birlikte artmaktadir [111, 123]. Essitalopram 10 mg/giin
uygulanan bireylerdeki kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagsma siiresi
yaklagik 1 haftadir. S-enantiomerin 24 saatlik plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
altindaki alan (AUC) essitalopram 20 mg/giin ve RS-sitalopram 40 mg/giin
uygulamasi ile olusan AUC ile benzerdir [111].
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Essitalopram, karacigerde S-demetilsitalopram (S-DCT), S-
didemethylsitalopram (S-DDCT) ve daha az olarak N-oksite metabolize olur.
Insandaki baskin plazma bileseni essitalopramdir [111, 124]. Coklu doz
uygulamasindan sonra, S-DCT ve S-DDCT konsantrasyonlari, ana ilacin (kullanilan
ilacin) plazma konsantrasyonunun % 33’ ve % 5’inden azi oldugu bulunmustur
[111, 124]. Essitalopram, serotonin geri alim inhibisyonu agisndan S-DCT ve S-
DDCT’den sirasiyla 7 ve 27 kat potenttir. Bu bilgiye dayanarak, essitalopramin

antidepresan etkisine metabolitlerin katkisinin minimal oldugu séylenebilir [111].

In vitro calismalarin sonuglarina gore, essitalopram’in N-demetilasyonuna
katilan primer izoenzimler (bu enzimlerin intrinsik klirense katkilar1 yiizde olarak),
sitokrom P450 (CYP) 2C19 (% 37), CYP3A4 (%35) ve CYP2D6 (%28) olarak
belirlenmigtir [120], 34-36. RS-sitalopram uygulanan ve CYP2C19 zayif
metabolizasyonuna sahip bireylerde, hizli metabolizasyonuna bireylerden anlamli
derecede daha yiiksek kararli durum plazma konsantrasyonlart ve egri alt1 alan

saptanmustir [125].

Essitalopram ve metabolitlerinin hepatik ve renal aracili olarak elimine
edildigi kabul edilmektedir. Ilacin 6nemli bir kismi metabolit olarak bobrekler
tarafindan atilmaktadir [124]. Oral uygulamanin ardindan essitalopram dozunun %
8’1 ana ilag (parent drug), % 10’u S-DCT olarak idrarda saptanir. Essitalopramin oral
Klirensi 36 L/saattir [111, 124]. Bu ilacin yari-omrii (tip) 27-32 saat arasinda
degismektedir [111].

Erkek ve kadinlar arasinda AUC, Cpnax Veya ty acisindan fark yoktur ve
cinsiyete bagli doz ayarlamasi gerekmemektedir [111, 124]. Cpax degismemekle
birlikte, essitalopram yash hastalarda genglerden daha yavas bir sekilde elimine
edilmektedir [111]. RS-sitalopramin oral klirensi, hepatik yetmezligi olan hastalarda
% 37 azalmakta ve ty;, iki kat artmaktadir. Yasl ve/veya hepatik yetmezligi olan

hastalarda doz ayarlamas1 6nerilmektedir [111, 124].

Bir hafta boyunca 20 mg/giin ve ardindan 3 hafta boyunca 40 mg/giin RS-
sitalopram uygulanan saglikli ¢ocuklar ile saglikli erigkinlerin katildigi cok merkezli

ve agik etiketli bir ¢alismada, degerlendirilen herhangi bir farmakokinetik parametre

28



acisindan iki grubun farklilik gostermedigi saptanmistir [123]. RS-sitalopramin oral
klirensinde % 17 oraninda hafif bir azalma olmasina karsin, hafif veya orta siddette
renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Agir renal

yetmezligi olan bireyler ile ilgili farmakokinetik veri yoktur [111].

2.2.3. Tlag Etkilesimleri

In  vitro enzim inhibisyonu ¢alismalarindan elde edilen veriler,
essitalopram’in CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2EI iizerine
inhibitér etkisi olmadigin1 diisiindiirmektedir. Bu sitokrom enzimlerinin aracilik
ettigi in vivo metabolizma siireglerinde ¢ok az inhibitor bir etkinlik beklenebilir
[111]. RS-sitalopram ile yapilan ilag etkilesimi ¢alismalarmin sonuglari, RS-
sitalopramin CYP3A4 {izerine inhibitor etkisinin olmadigint ve CYP2D6 {izerine

hafif bir inhibitdr etkisinin oldugunu gostermistir [111, 126].

In vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglari, essitalopramim CYP2D6’y1 inhibe
etmedigini diisiindlirmesine karsin, CYP2D6 nin substrati olan trisiklik antidepresan
desipramin ile 21 giin boyunca birlikte uygulanan essitalopramin, desipraminin
Chax’m1 % 40, EAAy1 % 100 artirdig1 bildirilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi
bilinmemekle birlikte, CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglar1 kullanan ve
essitalopram tedavisi baglanacak bireylerde dikkatli olunmasi Onerilmektedir.
Metoprolol ve essitalopramin birlikte kullanimi sirasinda da benzer sonuglar

gozlenmistir [111].

2.2.4. Essitalopramin Terapotik Etkinligi
Essitalopram ile plasebo

Essitalopramin etkinligini plasebo etkinligi ile karsilastiran cok sayida

calisma vardir [15, 127-132]. Bu caligmalarin besinde, essitalopramin, MADRS,
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HAM-D ve CGI gibi olgeklerde sagladigi diizelme plasebodan {istiin bulunmustur
[15, 128-131].

MDB tedavisinin uzmanlar ve pratisyen hekimler tarafindan yiirtitiildiigii bazi
plasebo kontrollii ¢alismalarda da essitalopramin terapotik etkinligi arastirilmistir
[128, 131, 133, 134]. Yapilan ¢aligmalar, randomize ve ¢ift kor olup, essitalopramin
RS-sitalopram ile karsilastirildigi 24 hafta siiren bir ¢alisma [135] disinda 8 hafta
boyunca siirmiistiir [128, 131, 133]. Bu ¢alismalardaki etkinlik parametresi, MADRS
skorunda baslangica gore elde edilen degisiklik olarak kabul edilmistir [128, 131,
133]. Ug calismada, Klinik Global Izlenim (Clinical Global Impression-CGl)
diizelme ve/veya hastalik siddeti (CGI-I ve CGI-S), depresyon i¢in ikincil bir
degerlendirme araci olarak kullanilmistir [128, 131, 135].

Wade ve Friis Andersen (2006), Llorca ve arkadaslar1 (2005), Leopola ve
arkadaslar1 (2004) ve Gorman ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan ¢alismalarin
havuz analizinde, essitalopram tedavisinin 1. haftasinda MADRS skorlarinda
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu gosterilmistir. Tedavinin
2.haftasinda yanit alinan hastalarda, 8 haftalik siirdiiriim tedavisi sonunda hastalarin
% 63’1 remisyona girmistir [136]. Essitalopramin etkinligini hastaligin siddeti
baglaminda degerlendiren iki ayri analizin sonuglart geligkilidir. Bu analizlerden
birinde, agir depresyonu olan hastalarda essitalopramin plaseboya belirgin {istiinlitk
gosterdigi  bildirilmistir [137]. Diger analizde ise, essitalopram 10 mg/giin
uygulamasinin orta siddette depresyonu olan hastalarda, essitalopram 20 mg/giin
uygulamasinin agir depresyonu olan hastalarda plaseboya {istiin oldugu belirlenmistir
[138]. Kennedy ve arkadaglar1 tarafindan (2009) yapilan bir meta-analizde,
estalopramin MADRS skorlarinda 2.3 puanlik tedavi etkisi farki ile plasebodan iistiin
oldugu gosterilmistir [139].

Essitalopram ile Citalopram

Essitalopram (10-20 mg/giin) ile sitalopramin (10-40 mg/giin) etkinligini
karsilastiran ve 1700’den fazla hastanin degerlendirmesini yapan randomize cift kor
5 c¢alisma vardir. Essitalopram alan hastalarin MADRS skorlarindaki ortalama

degisiklik 6.haftada [140] ve 8.haftada [128, 129, 141, 142] sitalopramdan
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istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir. Ancak, hafta 24 te sitalopram ve
essitalopram arasinda etkinlik agisindan herhangi bir fark bulunmamistir [141].
Sitalopramin aktif karsilastirict ajan olarak kullanildigi iki plasebo kontrolli
randomize ¢ift kor c¢alismada, essitalopram 10-20 mg/giin tedavisinin 1. ve 2.
haftasinda, tiim degerlendirme Olgeklerinde plasebodan anlamli sekilde farklilik
gosterdigi, hafta-6-8’de ise sitalopram 20-40 mg/giin tedavisinden istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli oldugu bulunmustur [128, 129]. Ayrica, essitalporam
tedavisinin depresif semptomlart daha erken donemde yatistirdigi, sitalopramla
karsilastirildigr hem Klinik [143] hem de preklinik ¢aligmalarda gosterilmistir [144].
Sadece bir ¢alismada sitalopramin yan etkilerinin essitalopramin yan etkilerinden
daha yiiksek oldugu bildirilmisgtir [140]. Tim diger calismalarda bu iki tedavi
seceneginin esit giivenilirlik ve tolarebilite profiline sahip oldugu gosterilmistir [128,
129, 141, 142]. Ug havuz analizi ¢alismasinin sonuglar1 ,essitalopramin etkinliginin
sitalopramin etkinligi ile karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir [145-147]. Bu ti¢
caligmada, essitalopramin sitaloprama gére MADRS skorlarinda belirgin bir diizelme
sagladig@i bulunmustur [145-147]. Lepola ve arkadaslari (2004) tarafindan yapilan
caligmada, essitalopram tedavisi ile MADRS toplam puaninda saglanan ortalama
azalmanin agir depresyonu olan hastalarda bile sitalopram tedavisi ile saglanandan
daha belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir [146]. Iki havuz analizinde
essitalopramin etkinliginin citalopramin etkinliginden daha hizli basladig1 ve

citalopramin etkinligine iistiin oldugu gosterilmistir [145, 146].
Essitalopram ile SSGller

Essitalopram tedavisinin 8.haftasinda MADRS, HAM-D ve CG-I hastalik
siddeti skorlarinda paroksetine gore istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu
bulunmustur [148]. Agir depresyonu olan hastalarla yapilan bir c¢alismada ise,
essitalopram tedavisinin 27. haftasinda saptanan MADRS skorlarinda paroksetinle

olusandan daha belirgin bir diizelme oldugu saptanmistir [149].

Essitalopram ve fluoksetinin etkinliklerinin degerlendirildigi iki ¢alismanin
sonugclari ise ¢eligkilidir. Mao ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan ¢alismada, iki

tedavinin 8. haftadaki etkinlikleri arasinda fark olmadigi bulunmustur. Kasper ve
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arkadaglar1 (2005) tarafindan yapilan c¢alismada ise, fluoksetinin -etkinliginin

essitalopramin etkinliginden daha diisiik oldugu saptanmistir [150, 151].

Essitalopram ile sertralinin etkinliklerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, bu
iki ilacin etkinlikleri arasinda herhangi bir fark olmadigi bulunmustur. Ancak, bu
calismada essitalopram dozu 10 mg/giin olarak fiske edilmistir. Sertralin ise 50-200

mg/giin arasinda esnek dozlarda uygulanmistir [152].
Essitalopram ile SNGI ler

Essitalopram ile venlafaksin XR’in etkinliklerini karsilastiran iki randomize
cift kor ¢alismada bu iki ilacin etkinliklerinin benzer diizeyde oldugu saptanmistir
[153, 154]. Ancak agir MDB’si olan hastalarda essitalopramin bazi avantajlari
oldugu bildirilmistir [155]. Essitalopram ve duloksetinin karsilsatirildigi ¢aligmalar

ayr1 olarak ele alinmistir.

2.2.5. Essitalopram ve Tolerabilite

Essitalopram kullanan hastalarda istenmeyen olaylara bagl ilac1 birakma
oranlar1 plasebo kullananlardan farkli degildir [126, 132, 134, 156]. Istenmeyen
olaylar genellikle hafif ve gecicidir. Yani, essitalopram neredeyse tamamen RS-

sitaloprama benzer bir tolerabilite profili ¢izmektedir.

Sekiz haftalik iki izlem c¢aligmasinda, essitalopram 10 veya 20 mg/giin
kullanan hastalarda bulanti ve ejekiilasyon sorunlart oldugu bildirilmistir [128, 131].
Bu calismalardan birinde, essitalopram ve plasebo arasinda bulanti disinda anlamli
fark saptanmamustir [131]. Diger bir ¢caligmada ise, essitalopram tedavisi uygulanan
bireylerde diare, insomnia ve agiz kurulugu bildirilmistir [128]. Ek olarak, bas agrisi,
nezle benzeri belirtiler gibi yan etkiler; sirt agrist ve iist solunum yollar
enfeksiyonlar1 essitalopram kullanimi sirasinda ortaya cikabilmektedir. Ancak, bu
olaylar plasebo uygulanan hastalardan daha sik degildir [131]. Her iki ¢aligmada da
bulant1 insidansinin 2. haftadan sonra azaldigi goézlenmistir. Cogu istenmeyen olay

hafif [128] veya hafif-orta siddettedir [131].
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Yukarida soz edilen iki calismada, essitalopram 10 mg/giin ve plasebo
uygulamas1 sirasinda karsilagilan istenmeyen olaylarin insidanslar1 arasinda ve
istenmeyen olaylara bagl ilag birakma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir [128, 131]. Ancak, essitalopram 20 mg/giin tedavisi alan
hastalarda istenmeyen olaylar ve ila¢ birakma plasebo grubundan daha yiiksektir
[128]. Tedaviyi birakma ve istenmeyen olay insidansinin essitalopram 20 mg/giin ve
RS-sitalopram 40 mg/giin tedavisi alan gruplar arasinda farklilik gostermedigi

saptanmustir [128].

MDB’i olan 588 hastanin katildigi 52 haftalik izlem ¢alismasinda hastalarin
yaklagik 3/4'1 (n=437) ¢alismayr tamamlamistir [157]. Bu ¢alismada istenmeyen
olaylar (% 8.8) ila¢ birakmada temel neden olarak saptanmistir. Karsilagilan

istenmeyen olaylar hafif ve orta siddettedir.

Essitalopramin giivenilirligi ile ilgili ¢ift kor plasebo kontrollii randomize 24
calismanin sonuglar1 essitalopram tedavisinin ilk 8 haftasinda plasebo grubundan
daha sik olarak bildirilen yan etkilerin bulanti, insomnia, yorgunlik, ishal, bas
donmesi, agiz kurulugu, uyku hali ve ejekiilasyon yetmezligi oldugunu bildirmistir.
Bu olaylarin ¢ogunlugu hafif veya orta siddettedir [158]. Tedavinin 8.haftasindan
24 haftasina kadar sadece nazofarenjit ve bas agrisinin insidanst % 2’nin ilizerinde

kalmigtir [158].

2.3. DULOKSETIN

Duloksetine hidroklorid [LY248686, (+)-N-mety-3-(1-naphthalenyloxy)-(2-
thiophene)-propanamine] hem 5-HT, hem de NA i¢in potent ikili bir geri alim
inhibitoridiir. Hy, ag-adrenerjik, Dy, 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT2a, 5-HTyc Ve
opioid reseptorlerine afinitesi yoktur [159-161]. Calismalar, duloksetinin 5-HT ve
NA geri alim tastyicilarina esit afinitesinin oldugunu gostermektedir [159-161]
(Sekil 2.3, Sekil 2.4).
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Sekil 2.3. Duloksetinin molekiiler yapis1
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transferaz; SNGI, serotonin noradrenalin geri-alim inhibitorleri.

Duloksetinin ikili etkisi;: MAO, monoamin oksidaz; KOMT, katekolamin

34



2.3.1. Duloksetinin farmakodinamigi

In vitro ¢alismalar duloksetinin NA i¢in K; degerinin 0.8 nM, 5-HT i¢in 7.5
NM oldugunu gostermektedir [159-162]. Potent bir serotonin geri alim inhibitori
olan sitolopramin Ki’si 5-HT igin 9.5 Nm ve NA i¢in >1000 Nm dir. Venlafaksinin
NA igin Kjsi 2480 Nm, 5-HT i¢in K; si 82 Nm dir. Duloksetin dopamin geri aliminin
zayilf bir inhibitoriidiir. Adrenerjik, histaminik ve muskarinik reseptorlere diisiik

afiniteye sahiptir [159].

Hayvan calismalarinda duloksetinin BOS daki 5-HT ve NA diizeylerini
arttirdignr  bildirilmistir. Mikrodiyaliz  yonteminin  kullamildig1  ¢alismalarda,
duloksetinin rat beyninde 5-HT ve NA diizeylerini arttirdigi bildirilmistir. Rat
beynindeki 5-HT ve NA diizeylerindeki bu artis doz bagimlidir. Duloksetinin rat
beynindeki 5-HT tasiyicilart ve NA tasiyicilarini inhibe etmesi i¢in gerekli etkin
medyan doz (ED50) sirasiyla, 0.3 ve 0.7 mg/kg dir. Venlafaksin i¢cin ayn1 ED50
degerleri sirasiyla, 2 ve 54 mg/kg dir [159]. Rat beyninde p-kloramfetamin tarafindan
olusturulan 5-HT depresyonu duloksetin 2.3 mg/kg lik ED50 diizeyi ile bloke
edilebilmektedir. 6-hidroksidopamin tarafindan olusturulan hipotalamik NA
depresyonu ise, duloksetinin 12 mg/kg’lik ED50 diizeyi ile bloke edilebilir.
Venlafaksin i¢in ED50 diizeyleri sirasiyla, 5.9 ve 94 mg/kg dir [159].

2.3.2. Duloksetinin Farmakokinetigi

Duloksetin, oral uygulamanin ardindan hizlica absorbe edilmektedir.
Absorbsiyon baglayana kadar iki saatlik bir gecikme oldugu gozlenmistir.
Duloksetinin Cnax’a ilag alimindan 6 saat sonra ulasir. Gidalarla birlikte alimi
duloksetinin absorbsiyon hizim1 yaklasik % 10 oraninda azaltmaktadir. Ancak, bu
azalmanin klinik bir 6nemi yoktur. Duloksetinin sanal dagilim hacmi ortalama 1640
L dir. Duloksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (% 96), primer olarak
albumine ve alfal-asit glukoproteine baglanmaktadir. Duloksetinin plazma
proteinlerine baglanmasi renal veya hepatik yetmezlikten etkilenmez. Bir ilacin

plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi, plazma proteinlerine yiiksek oranda
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baglanan diger ilaglarla (varfarin, karbamazepin) etkilesim agisindan Onemlidir.
Hepatik hastalig1 olan bireylerde, albiimin diizeylerinin disiikliigiine bagli olarak
ilacin serbest plazma diizeyleri artar. Bu nedenle, baslangi¢ dozunun diisiik tutulmasi
gerekir. Varfarin kullanan hastalarda doz ayarlamasi sirasinda protrombin zamani
(PT), parsiyel tromboplastin zamani1 (PTT) ve “International Normalized Ratio”’nun
(INR) monitdrizasyon gerekebilir. Ayrica, karbamazepin kullanan hastalarda kan

diizeyi monitérizasyonu yararli olabilir [163].

2.3.3. [llac Etkilesimleri

Duloksetin karacigerde sitokrom enzimi CYP450 2D6 ve 1A2 izoenzimleri
ile inaktif metabolitlerine donustirilir. Plazmadaki metabolitler, 4-hidroksi
duloksetin glikuronid ve 5-hidroksi, 6-metoksi duloksetin siilfattir. Bu iki metabolit
de biiyiik oranda idrarla atilir. Duloksetin CYP450 2D6’y1 inhibe eder, CYP450 3A4,
2C9 ve 2C19 izoenzimleri iizerine herhangi bir etkisi yoktur. CYP450 2D6 ilag
etkilesimleri ¢ogunlukla trisiklik antidepresanlar, fenotiazinler, tip 1C antiaritmikler,
beta blokiirler, kodein ve dekstrometorfan gibi, bu enzimle metabolize olan ilaglarla
iliskilidir ve duloksetinle beraber kullanilirlarsa dozlar1 toksik diizeye erisebilir.
Duloksetin gibi CYP1A2 ile metabolize olan kafein veya teofilin arasinda klinik

acidan onemli bir etkilesim olmamaktadir [163].

CYP450 2D6’nin potent inhibitdrleri (paroksetin, fluoksetin) ile birlikte
duloksetin kullanimi sirasinda duloksetinin yiiksek konsantrasyonlara ulasmasi
olasidir [163]. Duloksetinin, fluvoksamin ve bazi kinolon grubu antibiyotikler
(CYP450 1A2 inhibitorleri) ile birlikte kullanimindan kagimilmalidir [163].
Duloksetinin herhangi bir aktif metaboliti olmadig1r akilda tutulmalidir. Sigara
icenlerde duloksetinin biyoyararlanimi CYP1A2 enzimi iizerinden 1/3 oraninda

azalmaktadir. Ancak, sigara icenlerde doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir [163].

Duloksetinin ortalama plazma yar1 émrii oniki saattir. Ilacin SSS yar
Omriiniin plazma yar1 dmriinden farkli olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, ila¢ giinliik

tek doz seklinde uygulanabilir. Son donem bdbrek yetmezligi hastalarindaki veriler
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siirli  olmakla birlikte, Cmax ve AUC parametrelerinin %100 arttigini
disiindiirmektedir. Hafif renal islev bozuklugu, duloksetin klirensinde onemli
herhangi bir etkiye neden olmaz. Son donem bdbrek hastaligi olan bireylerde
duloksetin kullanimi 6nerilmemektedir [163]. Hepatik yetmezligi olan hastalarda,
duloksetinin atilim1 kadar metabolizmasi da azalmaktadir. Bu nedenle ilacin plazma
diizeyleri artis gostermektedir. Sirotik 6 hastadan olusan bir seride duloksetinin yar1
Omriiniin 34 saat oldugu saptanmistir. Bu nedenle, duloksetinin hepatik yetmezligi

olan hastalarda da uygulanmamasi 6nerilmektedir [163].

2.3.4. Duloksetinin Terapétik Etkinligi

Duloksetin (40-120 mg/giin), fluoksetin (20 mg/giin) ve plasebo tedavisi
verilen 178 hastanin karsilastirildigt bir g¢alismada, duloksetin ve fluoksetinin
etkinligi ¢ercevesinde yanit ve remisyon oranlari agisindan herhangi bir fark

saptanmamistir [164].

Duloksetin (40-120 mg/giin) ile paroksetin (20 mg/giin) tedavi rejimlerinin
etkinliklerini karsilagtiran {i¢ ayr1 ¢alismanin sonuglari tutarl: bir sekilde anlamli fark
saptamamistir [165-167]. Bu ¢alismalarin en biiyiik 6l¢ekli olaninda, yanit oranlari
sirastyla % 60 ve % 65, remisyon oranlar1 sirasiyla % 49 ve % 50 olarak
bulunmustur [167]. Ancak, s6z edilen bu ii¢ calismada da, paroksetin dozlari orta
diizeydeyken, duloksetin dozlar1t yiiksek tutuldugu i¢in sonuglar dikkatli
degerlendirilmelidir. Bir havuz analizi sonuglari, duloksetin ile fluoksetin ve

paroksetinin sagladig1 remisyon oranlarinin benzer oldugunu géstermektedir [168].

Iki ayr1 randomize kontrollii calismanin havuz analizinde, duloksetin (60-120
mg/giin) ile venlafaksin uzamis salinim [extended release (XR; 150-225 mg/giin)]
tedavilerinin hafta 12°de sagladig1 etkinlik diizeyi Olglimlerinin ¢ogunda fark

omadigi bulunmustur [169].
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2.3.5. Duloksetin ve Tolerabilite

En sik karsilasilan yan etkiler insomnia ve bulantidir. “Physicians’ Desk
Reference”den elde edilen bilgilere dayanarak, venlafaksin XR (75-225 mg/giin) ile
gozlenen bulant1 oran1 % 31 iken duloksetin (40-120 mg/giin) ile gbzlenen bulant1 %
22°dir. Duloksetinin 60 mg/giin baslangic dozu ile uygulandigi c¢alismalardan
olusturulan havuz verilerinde tedaviyi birakma oranlarinin % 0.8 kadar diisiik oldugu
saptanmistir. Genellikle ilk hafta i¢inde goriilen bulanti, hafif ve gecicidir. Ilk
haftadan sonra bulanti oranlari plasebodan farkli degildir [163].

Duloksetinin  hematolojik veya diger organ sistemleri iizerine hasar
olusturacak bir etkisi gézlenmemistir [164, 170-176]. Ayni1 sekilde, vital bulgularda
da anlamli degisikliklere neden olmamaktadir [164, 170-176]. Klinik 6nemi olmayan
non-ikterik transaminaz yiikselmeleri (ALT, AST gibi) hastalarin kiigiik bir kisminda
gbzlenmistir. Izlemde, ilag kesimi veya doz ayarlamasi ile transaminazlarin normal
smirlara dondiigii izlenmistir [177]. Oykiisiinde karaciger fonksiyon parametreleri
daha once yliksek olarak saptanan hepatit C ve agir alkolizm hastalarinda duloksetin
kullanim1 karaciger fonksiyon parametrelerini daha da yiikseltebilir. Agir karaciger
problemleri ve alkolizmi olan hastalarda bu ilacin kullanimi1 6nerilmemektedir. Bu
ilacin yani, duloksetinin QT aralig1 iizerine etkisi olmadigi bulunmustur [164, 170-
176, 178]. Bazi klinik c¢aligmalarda, iiriner hezitensi ve/veya idrar retansiyonu
durumu ile nadir olarak karsilasildigi gozlenmistir. Hastalarin % 2’sinden azinda
idrar retansiyonu veya iiriner hezitansi ile karsilasilmistir. Bu hastalarin hicbirinin

kateterize edilmesi gerekmemistir [177].

Duloksetin tedavisi 8-9 hafta uygulanan olgularda agirlik artisinin 500 gr
plasebo grubunda ise, 680 gr oldugu saptanmistir [164, 170-176]. Duloksetin
tedavisini 1 y1l boyunca alan hastalarda ortalama agirlik artiginin 1158 gr oldugunu

saptanmistir. Ancak, bu ¢aligmasin plasebo ayagi yoktur [177].

Hastalarin kendiliginden bildirdikleri cinsel yan etkiler, duloksetin kullanan
hastalarda plasebo kullananlardan daha siktir. Cinsel islevselligi degerlendiren kisa
siireli ¢alismalarda, duloksetin grubu ile plasebo grubu arasinda cinsel islevler

acisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir [164, 170-172, 174, 175].
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Altinc1 ayda yapilan degerlendirmede, cinsel yan etkiler acisindan duloksetin ve
plasebo grubu arasinda anlamli fark olmadigi bulunmustur [177]. Havuz analizleri,
duloksetin ile siirdiiriilen akut tedavinin plasebodan anlamli derecede yiiksek
diizeyde cinsel islev bozukluguna neden oldugunu gostermistir. Uzun siireli

duloksetin kullanimi sirasinda bildirilen cinsel islev bozuklugu insidansi ise

plasebodan farkli degildir [179].

Klinik c¢aligmalar, duloksetinin asir1 dozunun (>240 olarak tanimlanir)
giivenli oldugunu gostermektedir [164, 170-172, 174, 175]. Maksimum 1400 mg
olmak {izere akut asiri doza maruz kalan 4 olgunun higbirinde gidis fatal olarak

sonuglanmamustir [177].

Duloksetinin yar1 Oomriiniin kisa olmasi nedeni ile ilacin doz azaltimi
yapilarak kesilmesi Onerilmektedir. Bir yil boyunca siirdiiriilen duloksetin
tedavisinden sonra ani ila¢ kesilmesine bagli olarak bas donmesi (% 8.3), anksiyete
(% 4.3), bulanti (% 4.2) ve bas agrist (% 3.1) gibi istenmeyen olaylarla
karsilagilmistir. Bu istenmeyen olaylarin siklig1 plaseboda karsilasilandan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksektir [177].

Duloksetin  kullanan hastalarda, hipomani, mani ve hipmani benzeri
belirtilerin insidansi disiiktiir [180]. Duloksetin tedavisi uygulanacak hastalarda
mani Gykiisii veya bipolar bozukluk aile ykiisii oldugunda dikkatli davranilmalidir.
Boyle olgularda duygu durum diizenleyici ilaglarin tedavi planina dahil edilmesi

Onemlidir.

Hayvan caligmalar1 duloksetin ve duloksetinin metabolitlerinin plesantay1
gectigini ve anne siitlinden salgilandigini gostermektedir. Ratlarda veya tavsanlarda
teratojenite ile karsilasilmamistir. Duloksetinin do§um eylemi {izerine iizerine
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Emzikli kadinlarda duloksetin kullanimi
onerilmemektedir. Duloksetin gebelik kategori C i¢inde siniflandirilan bir ilagtir.
Gebelik sirasinda duloksetin tedavisi baglanmasi uygun gorildiigiinde risk yarar

analizi yapilmasi 6nemlidir [163].
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Bu ilaca asir1 duyarliligr olan bireylerde ve mona amin oksidaz inhibitorleri
ile birlikte kullanilmamalidir. Kontrol edilemeyen dar agili glokomu olan hastalara
kesinlikle regete edilmemelidir. Depresyonun koétlilesmesi veya intihar
diisiincelerinin gelismesi acisinda hem eriskinler hem de ¢ocuk hastalar monitorize

edilmelidir [163].

2.4. ESSITALOPRAM VE DULOKSETIN
Duleksetin ve Essitalopramin EXKinlik A¢isindan Karsilastirilmast

Essitalopram ve duloksetinin etkinligini karsilagtiran dort ¢alismanin [14-17]
ikisinde, essitalopram tedavisi alan hastalarin MADRS skorlarinda daha belirgin bir
diizelme oldugu gosterilmistir [14, 17]. Bu calismalardan birinde, 8. haftada
degerlendirilen essitalopram etkinliginin duloksetinden daha yiiksek oldugu
bulunmustur [14]. Diger c¢alismada, calisma baslangicindan 8. haftaya kadar
MADRS skorlarinda gerceklesen azalmanin essitalopram grubunda duloksetin
grubunda daha yiiksek oldugu gosterilmistir [17]. Duloksetinin etkinliginin
essitalopram kadar erken bir donemde basladigini ileri siiren bir ¢alismada, bu iki
ilacin 8. hafta sonundaki etkinliklerinin benzer oldugu bulunmustur [15]. S6z edilen
calismada 8. haftadaki etkinlik degerlendirmesi, HAM-D’nin Maier alt Olcegi
skorlarinda % 20 oraninda azalma olan hastalarin orani ile saptanmistir. Bu oran
duloksetin i¢in % 42.6 iken, essitalopram i¢in % 35.2 olarak bulunmustur. Ayrica,
her iki tedavi yontemi de plasebodan iistiin bulunmustur [15]. Alti aylik bir izlem
calismasinin sonuglari, essitalopram ve duloksetin arasinda etkinlik agisindan bir fark
olmadigin1 gdstermistir. Ancak, essitalopramin uyku iizerine daha belirgin diizeltici
bir etkisi oldugu belirlenmistir [16]. iki klinik ¢calismanin havuz analizinde bulanti,
insomnia, bas donmesi ve kusma insidanslarinin duloksetin ile tedavi edilen hasta
grubunda, essitalopram grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak, ist solunum yolu enfeksiyonu sikligt
essitalopram grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur [181]. Bu iki
caligmanin sonuglar1 bir biitiin olarak degerlendirildiginde essitalopram’in tolerabilite

acisinda daha {istiin oldugu ve istenmeyen olaylara bagl ila¢ birakma oranlarinin
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daha diisiik oldugu sonucu c¢ikarilabilir [181]. Bu bulgular essitalopram ve

duloksetini karsilastiran ¢aligmalarin sonuglarini da yansitmaktadir [14-17].
Duloksetin ve Essitalopramin Tolarebilite A¢isindan Karsilastirilmast

Essitalopram ile duloksetinin karsilastirildigi 3 randomize ¢ift kor ¢alisma
vardir. Duloksetin 6zellikle insomnia ve kabizlik gibi yan etkilere neden olmakla
birlikte [15, 17], bulanti, agiz kurulugu, esneme ve kusma gibi yan etkilere neden
olmaktadir [15]. Iki ayr1 calismada, tedaviye bagli istenmeyen olaylar nedeni ile
tedaviyi kesen hasta oranlarmin duloksetin grubunda essitalopran grubundan daha
yiiksek oldugu belirlenmistir [14, 17]. Diger bir ¢calismada, essitalopram tedavisi alan
grupta 4. haftada tedaviye bagli olarak ortaya c¢ikan cinsel islev bozuklugu
insidansinin duloksetinle olusan cinsel islev bozuklugu insidansindan daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ancak, 12. haftada bu fark ortadan kalkmaktadir. Ayrica, cinsel
islev bozukluguna bagli ilag birakma oranlar1 arasinda da fark yoktur [182].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA GRUBUNUN SECIMi

Calismaya Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr.Ridvan Ege Hastanesi
Psikiyatri Poliklinigi’ne Aralik 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda basvurarak
DSM-IV-TR Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Goriisme Formu (SCID-I)
Olgiitlerine gore depresyon tanisi alan 18 ile 65 yas arasindaki hastalardan tedavi
gereksinimi olan ve yapilan degerlendirmeleri sonucunda; duloksetin veya
essitalopram baslanmasi uygun goriilen ve calismaya dahil edilebilme olgiitlerini
karsilayan 122 hasta [duloksetin 60 mg/giin (n=64) ve essitalopram 10 mg/giin
(n=58)] dahil edildi. Ayrintil1 6ykii, psikiyatrik muayene, laboratuvar incelemeleri
sonrasinda c¢aligmaya dahil edilme Olgiitlerini halen karsilayan goniillii hastalara
tedavi baslanmadan énce Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) ve
Hamilton Anksiyete Olgegi (HAM-A; pisisik ve somatik alt dlgekler) uygulanarak
bazal degerler elde edildi.

Hastalara ila¢ tedavisi baslandiktan sonra rutin izlemlerine devam edildi ve
bu izlem sirasinda tedavinin dordiincii, on ikinci ve yirmidordiincii haftalarinda s6z

edilen dlcekler yeniden uygulandi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

-Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’nde SCID-1 6lgiitlerine

gore MDB tanis1 almis olmak.

-Depresyon igin tedavi gereksinimi olmak ve tedavide duloksetin veya

essitalopram kullanabilmesi tibben uygun bulunmak.
-18 yas iistiinde ve 65 yas altinda olmak.
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

-Antidepresan veya noroleptik ilag kullaniyor olmak.
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-Gebelik siiphesi veya varlig1.

-Ilag-madde kétiiye kullanim1 veya bagimlilig: dykiisii olmak.

3.2. DEGERLENDIRME GERECLERI
Hasta Takip Formu (EK I)

Tarafimizdan gelistirilen bu form, katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni durum,
meslek, egitim durumu, aylik gelir, sistemik ve/veya psikiyatrik hastalik agisindan
O0zgeemis ve soygecmis bilgilerini, alkol-madde ve sigara kullanim durumunu

belirlemek amaciyla kullanildi.

DSM-IV TR Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Gériisme Formu
(SCID I / Klinik Versiyon)

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan, 1994 yilinda major DSM-IV Eksen-I
tanilarmin konmasi igin gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir klinik goriisme
Ol¢egidir. Hem psikiyatri hem de genel tip hastalarina uygulanabilir. Dil ve tani
kapsami1 nedeniyle erigkinler igin kullanimi uygundur. Altt modiilden olugmaktadir.

Tiirkiye igin uyarlama ve giivenilirlik ¢alismalart yapilmistir [183].

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi [(Hamilton depression
rating scale (HAM-D)] (EK I1)

Hastada depresyonun diizeyini ve siddet degisimini degerlendiren bu 6lcek,
tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir ancak, tan1 koydurmaz. Klinisyen tarafindan,
depresif belirtileri olan kisilere uygulanir. Toplam 17 soru igerir ve bir yanit formuna
isaretleme yapilarak toplanir. Max Hamilton tarafindan 1960'ta yayimlanmistir ve
hala depresyon'un derecesini 6l¢gmek i¢in en yaygin olarak kullanilan ydntemdir
[184]. Sorular yapilandirilmistir, ancak ek soru miimkiindiir. Olcegin uykuya dalma
giicliigli, gece yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital

semptomlar, zayiflama ve i¢gdrii ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4
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arasinda derecelendirilmistir. En yiiksek 53 puan almir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. En yiiksek puan
53’tiir. Uygulayicinin psikopatoloji bilmesi ve o6l¢egi bilen birinin yardimi ile
uygulamalara baslamas1 gereklidir. Olcegin 6zgiin ad1 “Hamilton Depression Rating
Scale” (HDRS) dir. Olgegin yapilandirilmis formu Hamilton ve Williams tarafindan
olusturulmustur [185].

Tiirkge formunun ad1 “Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegidir. Test-
tekrar test korelasyonu 0.85'dir. I¢ tutarlilik ¢alismasinda Cronbach alfa degeri 0.75,
Spearman-Brown giivenirlik katsayist 0.76 olarak bulunmustur. Dort psikiyatristin
bagimsiz derecelendirmesine dayanan derecelendiriciler arasi giivenirlik katsayilari
0.87 ile 0.98 degerleri arasindadir. Benzer dlgek gegerliligi yapilmis olup Beck
depresyon Olgegi ile korelasyon katsayisi 0.48, klinik global izleme ile korelasyon

katsayis1 0.56'dir [186].

HAM-D’de % 50 veya daha fazla azalma yanit, HAM-D skorunun <7 olmasi

diizelme 6lgiitii olarak kabul edilmistir.

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi [(Hamilton anxiety rating
scale (HAM-A)] (EK 111)

Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu dlgek bireylerde anksiyete diizeyini
ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla hazirlanmigtir
[187]. HAM-A, yar1 yapilandirilmis bir Olgektir. Psigik ve somatik anksiyete
belirtilerini, uyku diizenini, dikkati dederlendiren 14 maddeden olusur. Olcekte
maddelerin varlig1 ve siddeti goriismeci tarafindan degerlendirilir. Tiirk¢e gecerlilik
ve glivenilirlik c¢alismasi Yazic1 ve arkadaglari (1998) tarafindan yapilmistir.
Giivenirlik ¢alismasinda, dl¢egin degerlendiriciler arasi giivenirliligi hesaplanmis ve
tek tek maddeler icin 0.51-0.97 arasinda bulunmustur. Ortalama degerlendiriciler
aras1 giivenirlilik katsayist 0.72, toplam puan i¢in ise 0.94 olarak elde edilmistir.
Degerlendiriciler arast tan1 korelasyonuna bakildiginda 3 degerlendirici Olcegi
doldurmus ve korelasyon katsayilart 0.94-0.95 arasinda hesaplanmistir. Birlikte

gecerlilik yonteminde, HAM-A ile Durumluk Kaygi Olgegi arasindaki korelasyon
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katsayisi r=0.67 olarak hesaplanmistir ve anlamli diizeydedir (p<0.01) [188]. Her
maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. Her maddenin puani

0-4 arasinda, olgegin toplam puani ise 0-56 arasinda degismektedir.
Yan Etki Degerlendirme Formu (EK 1V)

Karsilastirilan iki ilacin mide bulantisi, sersemlik hissi, terleme, uyku hali ve
istahsizlik gibi sik goriilen 18 yan etkisi var/yok seklinde kayedildi. Hastalarin yan
etkiler veya etkisizlige bagli tedaviyi birakma (¢aligmadan ayrilma) veya devam

durumlar1 da bu forma not edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tium veriler (kategorik ve siirekli) Statistical Package for Social Science
(SPSS) Windows version 11.5 (Chicago IL,USA version) yazilimi kullanilarak
degerlendirildi. Yas degiskeni karsilastirilirken, her iki grubun yas dagilimlan
normal dagilima uydugu (Kolmogorov Smirnov testi) ve olgu sayilart 30’un tizerinde
oldugu icin Student t testi kullanildi. Gruplar Kkategorik degiskenler igin
karsilastirilirken “Pearson Ki-kare testi”, “Yates Ki-kare testi” ve “Fisher Exact
Test” kullanildi. HAM-D, HAM-A ve HAM-A alt 6l¢ek puanlarinin analizinde “Tek
Degiskenli Iki Yonlii Varyans Analizi”’[grup (df=1) ve hafta (df=3); grup, hafta,
grup*hafta etkilegsimi] kullanildi. df degeri 1’den biiyiilk olan kategoriler i¢in
gruplarin siirekli degisekene ait hata varyanslar1 “Levene’nin hata varyanslarinin
esitligi testi” ile degerlendirildi. Varyans analizi ile degerlendirilen tiim degiskenler
icin gruplarin hata varyanslari esit degildi. Bu nedenle ikili karsilastirmalarda “Post

hoc Tamhane 2T testi ” kullanildi.

p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.1. DEMOGRAFIK VERILER

4. BULGULAR

Duloksetin ve essitalopram grubunundaki olgularin yas (sirasiyla p=0.545, p=

0.602) degerleri normal dagilima uymaktaydi (Kolmogorov Smirnov Testi).

Tablo 4.1. Katilimcilarin yas ortalamalarinin - karsilastirilmasi; medeni durum,

cinsiyet, egitim diizeyi, ¢alisma durumu ve aylik gelir dagilimlari.

GRUPLAR
DULOKSETIN ESSITALOPRAM
GRUBU GRUBU
Ort.xSS Ort.xSS P
Yas 36.38+11.50 36.38+11.37 0.767*
N Sutun % N N Siutun % N
Cinsiyet Erkek 27 42.2 19 32.8
0.376**
Kadin 37 57.8 39 67.2
Medeni Bekar 29 45.3 21 36.2
Durum 0403**
Evli 35 54.7 37 63.8
Egitim Diizeyi IIk__og_renm veya Daha 13 20.3 8 13.8
Dusiik
L Dah 0.476**
ise veya Daha
Yilksek 51 79.7 50 86.2
Calisma Calismiyor 12 18.8 15 25.9
Durumu
Devlet Memuru 19 29.7 18 31
isci 10 15.6 5 8.6
0.684***
Serbest Meslek 10 15.6 6 10.3
Ogrenci 6 9.4 8 13.8
Diger Meslekler 7 10.9 6 10.3
Aylik Gelir <1000 TL 10 15.6 8 13.8
0.977**
21001 TL 54 84.4 50 86.2
*Student T Testi

** Yates Ki-kare

***Pearson Ki-kare
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Duloksetin ve essitalopram gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Levene varyanslarin esitligi testi, p=0.969;
Student t testi, p=0.767) (Tablo 4.1).

Duloksetin grubundaki olgularin 27°si (% 42.2) erkek, 37si (% 57.8) kadind1.
Essitalopram grubundaki olgularin 19’u (% 32.8) erkek, 39’u (% 67.2) kadind1. Iki
grubun cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.376).
Duloksetin grubundaki 64 hastanin 29°u (% 45.3) bekar, 35’1 (% 54.7) evliydi.
Essitalopram grubundaki 58 hastadan 21°i (% 36.2) bekar, 37’si (% 63.8) evliydi. iki
grubun medeni durum dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi saptandi (p=0.403). Duloksetin grubundaki olgularin 13’iiniin (% 20.3)
egitim diizeyi ilkdgretim ve daha diisiik, 51’inin (% 79.7) ise lise ve daha yiiksekti.
Essitalopram grubundaki olgularin 8’inin (% 13.8) egitim diizeyi ilkogretim ve daha
diisiik, 50’sinin (86.2) ise lise ve daha yiiksekti. Iki grubun egitim diizeyi dagilim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.476). Duloksetin grubundaki
olgularin 12’si (% 18.8) ¢alismiyorken, 19’u (% 29.7) devlet memuru, 10’u (% 15.6)
is¢i, 10’u (% 15.6) serbest meslek sahibi, 6’s1 (% 9.4) o6grenciydi. Bugrupta
digermesleklere sahip 7 kisi (% 10.9) vardi. Essitalporam grubundaki olgularin 15’1
(% 25.9) ¢alismiyorken, 18’1 (% 31) devlet memuru, 5’i (% 8.6) is¢i, 6’s1 (% 10.3)
serbest meslek sahibi, 8’1 (% 13.8) 6grenciydi. Bu grubutakilerin 6’s1 (% 10.3) diger
mesleklere sahipti. 1ki grubun calisma durumu dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.684). Duloksetin grubundaki olgularin 10’unun (%
15.6) aylik geliri 1000 TL ve daha diisiik, 54 tniin (% 84.4) 1001 TL ve daha
yiiksekti. Essitalporam grubundaki olgularin 8’inin (% 13.8) aylik geliri 1000 TL ve
daha yiiksek, 50’sinin (% 86.2) 1001 TL ve iizeriydi. ki grubun aylhk gelir
dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.977) (Tablo
4.1).
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Tablo4.2.  Gruplarin psikiyatrik Oykii, ailede psikiyatrik oykii ve depresyon

siddeti dagilimlari.
GRUPLAR
DULOKSETIN ESSITALOPRAM
GRUBU GRUBU P
e S —
N Stitun % N N Siitun % N
Psikiyatrik Oykii Yok 34 53.1 37 63.8
Depresyon 19 29.7 13 224 0.488*
Anksiyete Bozuklugu 11 17.2 8 13.8
Ailede ) Yok 17 26.6 20 34.5 0.451%*
Psikiyatrik Oykit 47 73.4 38 65.5 '
Depresyon Orta Derecede (16-28) 37 57.8 30 51.7
. . 0.622**
Siddeti Agir (>29) 27 42.2 28 48.3

*Pearson Ki-kare

**Yates Ki-kare

Duloksetin grubundaki olgularin 34’iiniin (% 53.1) psikiyatrik rahatsizlik
oykiisii yoktu. Bu gruptaki 19 olgunun (% 29.7) depresyon, 11 olgunun (% 17.2)
anksiyete bozuklugu 6ykiisii vardi. Essitalporam grubundaki olgularin 37’si (% 63.8)
psikiyatrik oykii bildirmezken, 13’tinde (% 22.4) depresyon Oykiisii, 8’inde (% 13.8)
anksiyete bozuklugu Oykiisii pozitifti. Iki grubun psikiyatrik dykii varligina gore
dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdstermedigi saptandi
(p=0.488). Doluksetin grubundaki olgularin 17’sinin (% 26.6) ailesinde psikiyatrik
oykii yoktu. Bu gruptakilerin 47’sinin (% 73.4) ailesinde psikiyatrik 6ykii vardi.
Essitalporam grubundaki olgularin 20’sinin (% 34.5) ailesinde psikiyatrik Oykii
yoktu. Bu gruptakilerin 38’inin (% 65.5) ailesinde psikiyatrik dykii vardi. iki grubun
ailede psikiyatrik oykii varligina gore dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.451). HAM-D skorlarina gore iki grubun depresyon siddetleri
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.622) (Tablo 4.2).
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4.2. TEK DEGISKENLi VARYANS ANALIiZi SONUCLARI

[(Grup, Baslangi¢, Dérdiincii, Onikinci ve Yirmidordiincii hafta, Grup™Hafta
(Bagimli Degiskenler: HAM-D, HAM-A,;;5i Ve HAM-Asomatik HAM-Axgpiam)]

4.2.1. HAM-D skorlari

“Tek Degiskenli Varyans Analizi” sonuglarina gore, grup (F (1)=12.615,
p<0.001, ;1220.027) degiskeninin modele katkisinin anlamli oldugunu bulduk. Hafta
(F (3)=707.735, p<0.001, #°=0.823) degiskeninin modele katkis1 anlamliyd1. Grup ile
hafta arasindaki etkilesimin (F (3)=0.373, p=0.773, ;7220.002) model lizerine etkisi
yoktu.

Tablo 4.3. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-D diizeyleri.

% 95 Giiven Arahg
GRUP Ortalama Standart Hata Alt Sinir Ust Simir
Duloksetin 18.626 0.248 18.138 19.113
Essitalopram 17.353 0.259 16.844 17.861
18.60 -
18.30
Q| 18.00 7
=
«
-
17.70 7
17.40 —
T T
DULOKSETIN ESSITALOPRAM
GRUP

Sekil 4.1. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-D diizeyleri.
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Duloksetin grubunun tim HAM-D skorlarinin ortalamasinin essitalopram

grubununkinden yiiksek oldugu bulundu (p<0.001) (Tablo 4.3, Sekil 4.1).

Tablo 4.4. Calismaya katilan bireylerin baslangig, dordiincii, onikinci ve
yirmidordiincii hafta HAM-D skorlari.

% 95 Giiven Arahg:
HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Simir Ust Simir
0 28.045 0.349 27.359 28.731
4 22.637 0.352 21.946 23.329
12 15.243 0.366 14,524 15.963
24 6.031 0.366 5.311 6.750

HAM-D skorlariin hata varyanslar1 esit degildi (p<0.001, Levene’nin Hata
Varyanslarimin Esitligi Testi). Tiim haftalara ait HAM-D skor ortalamalarinin ikili
karsilagtirmalarinin sonuglart istatistiksel olarak anlamliydi (her bir karsilastirma i¢in

p<0.001, Tamhanepost hoc) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baglangi¢, dordiincii,

onikinci ve yirmidordiincii hatta HAM-D skor diizeyleri.

% 95 Giiven Arahg

GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Siir Ust Simir
Duloksetin 0 28.797 0.482 27.850 29.743
4 23.516 0.489 22.554 24.478
12 15.638 0.506 14.644 16.632
24 6.552 0.506 5.557 7.546
Essitalopram 0 27.293 0.506 26.299 28.287
4 21.759 0.506 20.764 22.753
12 14.849 0.529 13.809 15.889
24 5.509 0.529 4.469 6.550
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Sekil 4.2. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-D skorlariin

zamana gore degisimi.

Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkilesimine
gore baslangic HAM-D skor diizeyleri arasinda fark yoktu ve dordiincii, onikinci ve
yirmidordiincii haftalarda da HAM-D skorlari arasinda anlamli bir farklilik olugsmadi
(p=0.773) (Tablo 4.5, Sekil 4.2).

HAM-D, Yanit ve Diizelme

Tablo 4.6. Iki tedavi grubunda onikinci haftadaki yamt ve yirmidordiincii haftadaki

diizelme orani.

GRUPLAR
HAFTA DULOKSETIN GRUBU ESSITALOPRAM GRUBU P
N Siitun % N N Siitun % N
12 Yamit Yok 29 50 34 70.8
0.048
Yanit Var 29 50 14 29.2
24  Dizelme Yok 15 25.9 8 16.7
0.365
Diizelme Var 43 74.1 40 83.3

Yates Ki-kare
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Dordiincii haftada iki tedavi grubundaki hi¢bir olguda yanit (HAM-D
skorlarinda % 50 veya daha fazla azalma) olusmadi. Onikinci haftada, essitalopram
grubunda yanit verenlerin orani, duloksetin grubunda yanit verenlerin oranindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikti (p=0.048). Yirmidordiincii haftada
tedaviye devam eden olgularin tiimiinde (duloksetin, n=58; essitalopram, n=48) yanit
olustu. Ddrdiincii ve onikinci haftada higbir olguda diizelme (HAM-D<7)
gozlenmedi. Iki tedavi grubunun yirmidérdiincii haftada gozlenen diizelme oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.6).

Hastalardan 6znel etkisizlik kararina ve diger nedenlere bagli olarak ilag
birakanlar, essitalopram grubunda 9 kisiyken, duloksetin grubunda 2 kisiydi
(p=0.001, Fisher-Exact test).

4.2.2. HAM-A skorlari
HAM‘ATopIam

“Tek Degiskenli Varyans Analizi” sonuclarina gore, grup (F (1)=0.060,
p=0.806, #°<0.001) degiskeninin modele katkisi yoktu. Hafta (F (3)=647.945,
p<0.001, ;7220.8 10) degiskeninin modele katkis1 anlamliydi. Grup ile hafta arasindaki
etkilesimin (F (3)=0.466, p=0.706, #°=0.003) model iizerine etkisi yoktu.

Tablo 4.7. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin  HAM-Agoplam

diizeyleri.
% 95 Giiven Arahig1
GRUP Ortalama Standart Hata Alt Simr Ust Stmr
Duloksetin 17.367 0.243 16.889 17.845
Essitalopram 17.281 0.254 16.782 17.780

Duloksetin ~ grubunun  tim  HAM-Atgpam  skorlarmin  ortalamasinin

essitalopram grubununkinden farkli olmadigi bulundu (p=0.806) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.8. Calismaya katilan bireylerin baslangig,
yirmidordiincii hafta HAM-Aroplam skorlar.

dordiinct,

onikinci ve

% 95 Giiven Arahg:
HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Simir Ust Simir
0 26.835 0.343 26.162 27.509
4 21.175 0.345 20.496 21.853
12 15.467 0.359 14.761 16.173
24 5.819 0.359 5.113 6.525

HAM-Argpiam SKorlarmin hata varyanslari esit degildi (p<0.001, Levene nin

Hata

Varyanslarimin  Esitligi

Testi).

Tiim haftalara ait HAM-Argpam SKor

ortalamalarinin ikili karsilagtirmalarinin sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (her

bir karsilastirma i¢in p<0.001, Tamhanepest hoc) (Tablo 4.8).

Tablo 4.9. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baslangig, dordiincii,
onikinci ve yirmidordiincii hafta HAM-Arqpiam skor diizeyleri.
% 95 Giiven Arahg
GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Simir Ust Simir
Duloksetin 0 26.688 0.473 25.759 27.616
4 21.435 0.480 20.492 22.379
12 15.707 0.496 14.731 16.683
24 5.638 0.496 4.662 6.614
Essitalopram 0 26.983 0.496 26.007 27.958
4 20.914 0.496 19.938 21.889
12 15.226 0.519 14.206 16.247
24 6.000 0.519 4.979 7.021
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Sekil 4.3. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin - HAM-Argpiam

skorlarinin zamana gore degisimi.

Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkilesimine
gore baslangig, dordiincii, onikinci ve yirmidérdiincli hafta HAM-Argpam Skor

diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p=0.706) (Tablo 4.9, Sekil 4.3).
HAM'APsisik

“Tek Degiskenli Varyans Analizi” sonuglarina gore, grup (F (1)=21.743,
p<0.001, ;1220.046) degiskeninin modele katkisinin anlamli oldugunu bulduk. Hafta
(F (3)=706.451, p<0.001, #°=0.823) degiskeninin modele katkis1 anlamliydi. Grup ile
hafta arasindaki etkilesimin (F (3)=2.588, p=0.052, ;1220.017) model lizerine etkisi

anlamliliga egilimliydi.
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Tablo 4.10. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-Apg; diizeyleri.

% 95 Giiven Arahg
GRUP Ortalama Standart Hata Alt Stmir Ust Simir
Duloksetin 7.157 0.103 6.956 7.359
Essitalopram 7.848 0.107 7.638 8.059
7.80
E .60 T
<
=
<
=
T7.40 T
7.20
| |
DULOKSETIN ESSITALOPRAM
GRUP

Sekil 4.4. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-Apqisix diizeyleri.

Duloksetin grubunun tim HAM-Apgik skorlarinin ortalamasinin essitalopram

grubununkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu bulduk

(p<0.001) (Tablo 4.10, Sekil 4.4).

Tablo 4.11. Calismaya katilan bireylerin baslangig, dordiincii, onikinci ve

yirmidordiincii hafta HAM-Apggix skorlar.

% 95 Giiven Arahgi
HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Smir Ust Simir
0 11.642 0.144 11.358 11.926
4 9.190 0.146 8.904 9.476
12 6.801 0.151 6.504 7.099
24 2.378 0.151 2.081 2.676
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HAM-Apgisik skorlarimin hata varyanslar esit degildi (p<0.001, Levene nin
Hata Varyanslarimin  Esitligi  Testi). Tum haftalara ait HAM-Apggk SKor
ortalamalarinin ikili karsilastirmalarinin sonuglari istatistiksel olarak anlamliydi (her

bir karsilastirma i¢in p<0.001, Tamhanepostnoc) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baslangi¢, dordiinci,

onikinci ve yirmidordiincii hafta HAM-Apggi skor diizeyleri.

% 95 Giiven Arahg:
GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Simir Ust Simir
Duloksetin 0 11.094 0.199 10.702 11.485
4 8.742 0.202 8.344 9.140
12 6.414 0.209 6.003 6.825
24 2.379 0.209 1.968 2.791
Essitalopram 0 12.190 0.209 11.778 12.601
4 9.638 0.209 9.227 10.049
12 7.189 0.219 6.759 7.619
24 2.377 0.219 1.947 2.808
GRUP
~ DULOKSETIN
12.50 - ESSITALOPRAM
10.00
5.00
2.50 7 \
0 ] 12 21
HAFTA

Sekil 4.5. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-Apqigik skorlarinin
zamana gore degisimi.
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Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkilesimine

gore baglangig, dordiincii, onikinci hafta HAM-Apgigix skor diizeyleri arasindaki fark
yirmidordiincii haftada kapanma egilimindeydi (p=0.052) (Tablo 4.12, Sekil 4.5).

HAM‘ASomatik

“Tek Degiskenli Varyans Analizi” sonuglarina gore, grup (F (1)=11.610,

p=0.001, #°=0.025) degiskeninin modele katkismim anlamli oldugunu bulduk. Hafta
(F (3)=483.063, p<0.001, #°=0.761) degiskeninin modele katkis1 anlamliydi. Grup ile
hafta arasindaki etkilesimin (F (3)=3.030, p=0.029, #°=0.020) model iizerine anlaml

etkisi vardi.

Tablo 4.13. Duloksetin ve essitalopram grubundaki

bireylerin  HAM-Asomatik

diizeyleri.
% 95 Giiven Arahg
GRUP Ortalama Standart Hata Alt Simir Ust Simir
Duloksetin 10.210 0.158 9.900 10.520
Essitalopram 9.432 0.165 9.109 9.756
10.407
10
g
=
« .80
=
9.4
I)l_.l.()II\S ETIN FSSI'I'A[I.OI’RAI\I
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Sekil 4.6. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-Asomaiik diizeyleri.

57




Duloksetin ~ grubunun  tim HAM-Asomatik  Skorlarimin  ortalamasinin

essitalopram grubununkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu

bulduk (p=0.001) (Tablo 4.13, Sekil 4.6).

Tablo 4.14. Calismaya katilan bireylerin baslangig, dordiincii, onikinci ve

yirmidordiincii hafta HAM-Agomarik skorlart.

% 95 Giiven Arahgi
HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Simr Ust Siir
0 15.193 0.222 14.757 15.630
4 11.985 0.224 11.544 12.425
12 8.665 0.233 8.207 9.123
24 3.441 0.233 2.983 3.899

HAM-Asomaiik skorlarinin hata varyanslari esit degildi (p<0.001, Levene nin

Hata Varyanslarimn  Esitligi  Testi). Tum haftalara ait HAM-Asemaik SKor
ortalamalarinin ikili karsilagtirmalarinin sonuglari istatistiksel olarak anlamliyd: (her

bir karsilastirma i¢in p<0.001, Tamhanepost noc) (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baslangi¢, dordiincii,

onikinci ve yirmiddrdiincii hafta HAM-Agomatik skor diizeyleri.

% 95 Giiven Arahigi
GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata Alt Simir Ust Simir
Duloksetin 0 15.594 0.307 14.991 16.196
4 12.694 0.311 12.081 13.306
12 9.293 0.322 8.660 9.926
24 3.259 0.322 2.626 3.892
Essitalopram 0 14.793 0.322 14.160 15.426
4 11.276 0.322 10.643 11.909
12 8.038 0.337 7.376 8.700
24 3.623 0.337 2.961 4.285
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Sekil 4.7. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin  HAM-Asomatik

skorlarinin zamana gore degisimi.

Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkilesimine
gore dordiincii hafta HAM-Agomaik skor diizeyleri arasindaki fark, yirmidordiinci

haftada kapanmist1 (p=0.029) (Tablo 4.15, Sekil 4.7).
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Tablo 4.16. 1ki tedavi grubundaki bireylerin dordiincii hafta degerlendirmesinde
bildirilen yan etkileri.

GRUP
DULOKSETIN ESSITALOPRAM
N SUTUN % N N SUTUN % N p
ISTAHSIZLIK YOK 55 85.9 54 CEY
VAR 9 14.1 4 6.9
MIDE BULANTISI YOK 50 78.1 50 86.2 | ) acpn
VAR 14 21.9 8 138
KUSMA YOK 59 92.2 58 100
VAR 5 7.8 0 '
KARIN AGRISI YOK 63 98.4 58 100
VAR 1 16 0 o| M%7
KABIZLIK YOK 56 87.5 58 100 | 0 o7
VAR 8 125 0 0
DiYARE YOK 64 100 57 983 | 475
VAR 0 0 1 17
HAZIMSIZLIK YOK 60 93.8 58 100
VAR 4 6.3 0 o| o7
EREKSIYON GUCLUGU YOK 58 90.6 58 100
‘ VAR 6 9.4 0 o| %027
CINSEL ISTEKSIZLIK YOK 47 73.4 46 1931 sgue
VAR 17 26.6 12 20.7
ANORGAZMI YOK 64 100 57 SCECH
VAR 0 0 1 17
SERSEMLIK HisSi YOK 55 85.9 51 879 [ [ guy
VAR 9 14.1 7 121
UYKUSUZLUK YOK 60 93.8 54 93.1
VAR 4 6.3 4 6o | 100
ESNEME YOK 64 100 49 84,5
VAR 0 0 9 e
UYKU HALI YOK 61 95.3 53 91.4
VAR 3 4.7 5 ) e
YORGUNLUK YOK 64 100 54 93.1
VAR 0 0 4 60| 0%
GOZ KURULUGU YOK 63 98.4 58 100 [ goo
VAR 1 16 0 0
BULANIK GORME YOK 63 98.4 58 100 | e
VAR 1 16 0 0
BAS AGRISI YOK 63 98.4 57 SCECH N
VAR 1 16 1 17
BAS DONMESI YOK 57 89.1 53 LA go1x
VAR 7 10.9 5 8.6
TERLEME YOK 49 76.6 58 100 | 0 oor+
VAR 15 234 0 0
AGIZ KURULUGU YOK 55 85.9 58 100 | g
VAR 9 14.1 0 0
EL VE AYAKTA UYUSMA YOK 62 96.9 58 100 | 4g7ee
VAR 2 3.1 0 0

* Yates Ki-kare
**Fisher’s Exact Ki-kare
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Duloksetin kullanan 5 (% 7.8) birey kusmasi, 8 (% 12.5) birey kabizligi
oldugunu bildirdi. Essitalopram kullanan bireylerin hi¢biri kusma ve kabizlik
bildirmedi. Duloksetin kullanan bireylerden kabizlik bildirenlerin orani, essitalopram
kullanan bireylerdekinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.007).
Duloksetin grubunda kusma yan etkisi bildiren bireylerin orani, essitalopram
kullanan bireylerdekinden anlamliliga egilimli diizeyde yiiksekti (p=0.059). Gruplar
arasinda istahsizlik (p=0.324), mide bulantis1 (p=0.359), karin agris1 (p=1.000),
diyare (p=0.475) ve hazimsizlik (0.121) yan etkilerinin dagilimi1 agisindan anlamli
diizeyde fark yoktu. Iki grubun cinsel yan etkileri degerlendirildiginde; duloksetin
kullanan 6 (% 9.4) birey ereksiyon gii¢ligii oldugunu bildirirken, essitalopram
kullanan bireylerden ereksiyon giigliigii bildiren olmadi. Duloksetin grubunun
ereksiyon giicligii bildirimi, essitalopram grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p=0.029). Gruplar arasinda cinsel isteksizlik (p=0.584) ve
anorgazmi (p=0.474) yan etkilerinin dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark olmadig saptandi. Essitalopram grubunda esneme yan etkisi bildiren 9
(% 15.5) birey ve yorgunlugu oldugunu bildiren 4 (% 6.9) birey vardi. Duloksetin
grubundaki bireylerden higbiri esneme ve yorgunluk yan etkisi bildirmedi.
Essitalopram kullanan bireylerin esneme (p=0.001) ve yorgunluk (p=0.048) yan etki
bildirenlerin oran1 duloksetin kullanan bireylerdekinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti. Iki grup arasinda, sersemlik hissi (p=0.954), uykusuzluk (p=1.000)
ve uyku hali (p=0.476) yan etkilerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde fark saptanmadi. Duloksetin kullanan 15 (% 23.4) birey terleme ve 9 (%
14.1) birey agiz kurulugu oldugunu bildirdi. Essitalopram kullanan bireylerde
terleme ve agiz kurulugu yan etki bildirimi olmadi. Duloksetin kullanan bireylerin
terleme (p<0.001) ve agiz kurulugu (p=0.003) yan etki bildirimi, essitalopram
kullanan bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Iki grup arasinda
g6z kurulugu (p=1.000), bulanik gérme (p=1.000), bas agrist (p=1.000), bas donmesi
(p=0.901) ve el ve ayaklarda uyusma (p=0.497) yan etkilerinin dagilimi1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmad: (Tablo 4.16). Iki gruptaki
hastalarin herhangi bir nedenle tedaviyi birakma oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.309) (Yates Ki-kare testi). Tedaviyi birakma

gerekcesi saptanabilen hastalardan; tedaviyi yan etkiye bagli olarak birakanlarin
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sayis1 duloksetin grubunda 4, essitalopram grubunda 1 kisiydi. iki grupta yan etki
nedeniyle tedavinin birakilma oranlar1 arasinda fark yoktu (p=0.368) (Fisher-Exact
test).
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5. TARTISMA

MDB tedavisinde essitalopram ile saglanan yanit ve diizelme oranlarinin
cesitli SSGilerle saglanan oranlardan daha yiiksektir [11]. Bu etki iistiinliigii,
essitalopramin etki mekanizmasindaki molekiiler farkliliga dayandirilmaktadir [12,
13]. Ayrica, bu etki mekanizmasi farkliligina bagli olarak essitalopramin, etkinligi
SNGiler ile karsilastirilabilir bir antidepresan olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Essitalopram ile duloksetinin MDBdeki etkinlikleri agisindan karsilagtirildigi az
sayida caligmamin sonuglart geligkilidir. Bu ¢alismalardan ikisinde essitalopramin
MDBdeki etkinliginin duloksetinden daha yiiksek oldugu [14, 17], bir digerinde bu
iki ilacin etkinliklerinin benzer oldugu bildirilmistir [15]. Biz ¢alismamizda,
essitalopram ile duloksetinin belli zaman noktalarinda saptanan HAM-D skorlarinda
sagladigi azalma acisindan farkli olmadigin1 bulduk. Ancak, onikinci haftada
essitalopram grubunda HAM-D skorlar1 yanit diizeyine ulasan olgularin orani
duloksetin grubunda ulasilan orandan daha diisiiktii. Dordiincii ve onikinci haftada
iki gruptaki higbir olgunun HAM-D skorlar1 diizelme 6Sl¢iitlerini karsilayacak diizeye
ulasmadi. Yirmidordiincii haftada, iki grubun diizelme oOlgiitlerini karsilayan olgu

oranlar1 arasinda fark yoktu.

Duloksetin ve essitalopram gruplarinin yas ortalamasi ve cinsiyet, medeni
durum, egitim diizeyi, ¢calisma durumu ve aylik gelir dagilimlart arasinda anlamli
fark yoktu. Iki grubun depresyon siddeti, psikiyatrik 6ykii ve ailede psikiyatrik dykii

varligina gore dagilimlari arasinda fark saptanmada.

Essitalopramin  diger SSGilerden farkli bir bigimde konumlandirilmasi
gerektigi ileri siiriilmektedir. Ancak, essitalopram ile diger SSGilerin karsilastirildig
caligmalarin sonuglar1 oldukga ¢eliskilidir. Essitalopram tedavisi verilen hastalarda,
altinc1 [140] ve sekizinci haftada [128, 129, 141, 142] MADRS skorlarindaki
gozlenen ortalama azalmanin, sitalopram ile saglanandan anlamli derecede daha
yiksek oldugu bulunmustur. Ancak, yirmidordiinci haftada sitalopram ve
essitalopram arasinda etkinlik agisindan herhangi bir fark bulunmamistir [141].

Essitalopramin etkinliginin sitalopramin etkinliginden daha hizli bagladigi ve
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citalopramin etkinligine {stiin oldugunu bildiren yayinlar vardir [145, 146].
Essitalopram ile tedavinin sekizinci haftasinda MADRS, HAM-D ve CG-I hastalik
siddeti skorlarinda paroksetine gére anlamli diizelme oldugu gosterilmistir [148].
Agir depresyonu olan hastalarda da essitalopram tedavisinin 27. haftasinda
degerlendirilen MADRS skorlarinda paroksetinle olusandan daha belirgin bir azalma
olmustur [149]. Essitalopram ve fluoksetinin etkinliklerinin degerlendirildigi iki
calismadan birinde, iki tedavinin sekizinci haftadaki etkinlikleri arasinda fark
olmadig1 belirlenirken, diger calismada fluoksetinin etkinliginin essitalopramin
etkinliginden daha diisiik oldugu bulunmustur [150, 151]. Essitalopram ile sertralinin
etkinliklerinin kargilastirildigr bir c¢alismada, bu iki ilacin etkinlikleri arasinda
herhangi bir fark olmadigi bulunmustur. Ancak, bu ¢aligmada essitalopram dozu 10
mg/giin olarak fiske edilmistir. Sertralin ise 50-200 mg/giin arasinda esnek dozlarda
uygulanmistir [152]. Essitalopram ile venlafaksin XR’in etkinliklerini karsilastiran
iki randomize cift kor calismada bu iki ilacin etkinliklerinin benzer diizeyde oldugu
saptanmustir [153, 154]. ki ayr1 randomize kontrollii calismanin havuz analizinde,
duloksetin (60-120 mg/giin) ile venlafaksin uzamis salinim [extended release (XR;
150-225 mg/giin)] tedavilerinin onikinci haftada sagladig: etkinlik diizeyleri benzer
bulunmustur [169]. Yukarida sz edilen calismalarin sonuglari, SSGiler ve
SNGillerin MDBdeki etkinlik karsilastirmalari icin hem farmakolojik grup iginde
hem de farmakolojik gruplar arasinda olduk¢a farkli tablolar sunmaktadir.
Essitalopramin molokiiler mekanizmasindaki farkliligima dayandirilan etkinlik
diizeyinin genel olarak SSGiler ile SNGilerin etkinlikleri arasindaki konumlandirilis:
yaniltic olabilir. Essitalopram ve duloksetinin MDBdeki etkinligini karsilagtiran dort
caligmanin [14-17] ikisinde, essitalopram tedavisi alan hastalarm MADRS
skorlarinda daha belirgin bir diizelme oldugu bildirilmistir [14, 17]. Bu ¢alismalardan
birinde, sekizinci haftada degerlendirilen essitalopram etkinliginin duloksetinden
daha yiiksek oldugu bulunmustur [14]. Diger ¢alismada, ¢alisma baslangicindan
sekizinci haftaya kadar MADRS skorlarinda gerceklesen azalmanin essitalopram
grubunda duloksetin grubunda daha yiiksek oldugu gosterilmistir [17]. Duloksetinin
etkinliginin essitalopram kadar erken bir donemde basladigini ileri siiren bir
calismada, bu iki ilacin sekizinci hafta sonundaki etkinliklerinin benzer oldugu

bulunmustur [15]. Cipriani ve arkadaslart (2009) tarafindan yayinlanan, 117

64



randomize Kkontrolli c¢alismay1r kapsayan Dbir meta-analizde, essitalopram,
venlafaksin, mirtazapin ve sertralinin MDBdeki yanit baglaminda duloksetin,
fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin ve reboksetinden daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir [18]. Bu meta-analize dahil edilen galismalarin higbiri, planlanisindan
yaymlanma siirecinin sonuna kadar herhangi bir ilag sirketi tarafindan
desteklenmemistir. Hem dahil edilen ¢aligsmalarin nitelikleri ve sayisi, hem de sadece
ilag sirketlerinden destek almayan g¢alismalar1 kapsamasi nedeniyle bu metanalizin
sonuglarinin daha giivenilir oldugu soOylenebilir. Yanit acisindan bakildiginda,
calismamizin sonuglart onikinci haftada duloksetin lehine goriinmekle birlikte,
HAM-D skorlarinda belli zaman noktalarinda saglanan azalma acisindan iki ilacin
farkli olmadigini gosterdi. Onikinci haftada duloksetin ile elde edilen yanit
oranlarinin essitalopram ile elde edilenden yliksek olmasi ne essitalopramin sekizinci
haftadaki Ustiinligiinii saptayan onceki ¢alismalarin [14, 17], ne de Cipriani ve
arkadaglar1 [18] tarafindan yaymlanan meta-analizin sonuglari ile uyumlu degildir.
Ancak, HAM-D skorlarinda belli zaman noktalarinda saglanan azalma agisindan
bakildiginda, calismamizda sekizinci hafta degerlendirmesi yapilmamakla birlikte
dordiincii ve onikinci hafta degerlendirmelerinde elde edilen benzer etkinlik
sonuglarinin, Nirenberg ve arkadaslarinin elde ettigi sekizinci hafta sonuglar ile
uyumlu oldugu soylenebilir [15]. Ayrica, bu arastirmacilar duloksetin ve
essitalopramin yirmidordiincii haftadaki diizelme oranlar1 arasinda da fark
bulmamislardir. Bizim, yirmidérdiincii hafta sonuglarimiz da bu ¢alismanin bulgular

ile uyumludur.

Duloksetin ve essitalopramin ¢alismamizdaki dozlar1 ile kullanilarak
karsilagtirildigr yukarida soz edilen ¢alismada HAM-Agqpam skorlarindaki azalma
acisindan fark olmadigi bulunmustur [15]. Essitalopramin 10-20 mg/giin dozlarinda
duloksetinin 60 mg/giin dozlarinda kullanildig: bir ¢alismada, iki ilacin HAM-Argpiam
skorlarinda benzer diizeyde diizelme sagladigi saptanmistir [14]. Bizim
caliymamizda da iki tedavi grubunun HAM-Agoplam skorlarinin azalmasi agisindan
belli zaman noktalarinda herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi. Duloksetinin
psisik anksiyeteyi tedavinin ilk haftas1 i¢inde belirgin diizeyde azalttifi, somatik
anksiyete agisindan plasebodan farkli olmadigi bildirilmistir [189]. Essitalopram ile

yapilan bir calismada, c¢oklu somatofrom bozukluk olgularinda HAM-Asomaik Ve
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HAM-Apsisix skorlart {izerine etkisinin plaseboya gore belirgin oldugu bulunmustur
[190]. Literatiirde, duloksetin ve essitalopramin MDB olgularindaki HAM-Asomatik Ve
HAM-Apgik skorlart {izerine etkisilerini karsilastiran herhangi bir ¢alisma ile
karsilagsmadik. Calismamizin 0 noktasinda iki grubun HAM-Asomatik skorlar1 arasinda
fark yokken dordiincii haftada duloksetin grubunun HAM-Agomaik alt olcek
skorlarinin essitalopram grubuninkinden yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu sonug,
duloksetinin somatik anksiyete iizerine plasebodan farksiz olan etkisinden [189]
kaynaklanabilecegi gibi, duloksetine bagli yan etkilerden de kaynaklanabilir. Ancak,
yirmidordiincii haftada iki tedavi grubunun somatik anksiyete puanlarinin anlamli
farklilik gostermemesi, dordiincli haftada gozlenen tablonun duloksetine bagli yan
etkilerden kaynaklanma olasiligin1 artirmaktadir. Bu farkin, essitalopramin somatik
anksiyete {izerine daha etkili olmasindan kaynaklanmasi da olasidir. Biz,
calismamizdaki iki tedavi grubunun HAM-Apggk skorlarinin calismanin basinda
anlamli farklilik gosterirken, yirmidordiincli haftada bu farkin ortadan kaktigini
bulduk. Baslangigta, essitalopram grubunun HAM-Apggi skorlart  duloksetin
grubundan anlamliliga egilim diizeyinde yiiksekken, yirmidordiincii haftada iki

grubun skorlar1 arasinda anlamli fark olmadig1 gézlendi.

Essitalopram kullanan hastalarda istenmeyen olaylara bagl ilac1 birakma
oranlar1 plasebo kullananlardan farkli degildir [126, 132, 134, 156]. Istenmeyen
olaylar genellikle hafif ve gecicidir. Bizim ¢alismamizda da, essitalopram grubunda
yan etkiye bagl olarak tedaviyi birakan sadece bir kisi vardi. Ancak, essitalopram 20
mg/giin tedavisi alan hastalarda istenmeyen olaylar ve ilag birakma plasebo

grubundan daha yiiksektir [128].

Cipriani ve arkadaglar1 (2009) tarafindan yayinlanan meta-analizin sonuglari,
essitalopramn tolerabilite agisindan duloksetinden daha iyi bir profile sahip oldugunu
gostermistir [18]. Calismamizdaki duloksetin tedavisi verilen bireylerde kusma,
kabizlik, ereksiyon giigliigii, terleme ve agiz kurulugu yan etkileri essitalopram
tedavisi verilenlerden daha sikti. Yorgunluk ve esneme yanetkileri ise essitalopram

grubundaki bireylerde daha sikt1.
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Nierenberg ve arkadaslarinin (2007) yaptigi bir calismada essitalopram ve
duloksetin gruplarindaki olgular tarafindan bildirilen istahsizlik oranlar1 sirastyla %
4.7 ve % 8 dir [15]. Bizim ¢alismamizdaki oranlar ise, % 6.9 ve % 14.1 olup soz
edilen c¢alisamnin sonuclarindan yiiksek gibi goriinmektedir. “Physicians’ Desk
Reference”dan elde edilen bilgilere dayanarak duloksetin (40-120 mg/giin) ile
gozlenen bulant1 oran1 % 22’dir [163]. Calismamizdaki duloksetin grubunda bu oran
% 21.9 iken, essitalopram grubunda % 13.8 idi. Iki grupta istahsizlik ve bulanti
bildiren olgularin oran1 anlamli farklilik géstermiyordu. Kusma ise, duloksetin
grubunda % 7.8 oraninda bildirilirken, essitalopram grubundaki hicbir olgu
tarafindan bildirilmedi. Erektil disfonksiyon, duloksetin kullanan olgularin % 4’i
tarafindan bildirilen bir yan etkidir. Bizim c¢alismamizda, duloksetin grubunda
erkesiyon gii¢liigii bildiren olgularin oran1 % 9.4 olarak bulundu. Khan ve arkadaglari
(2007) tarafindan yapilan bir calismada, essitalopram ve duloksetine bagli cinsel yan
etki oranlari sirasiyla % 8.9 ve % 14.6 olarak bildirilmistir [14]. Biz, essitalopram ve
duloksetin gruplarinda sadece cinsel isteksizlik oranlarini sirasiyla % 20.7 ve % 26.6
olarak bulduk. Tedavi siirecinde karsilasilan cinsel islev ile ilgili sorunlari sadece
tedaviye bagl yan etkiler ¢ergevsinde degerlendirmemek ve psikiyatrik bozuklugun
bir sonucu olabilecegini akilda tutmak gereklidir. Khan ve arkadaslar1 (2007),
Nierenberg ve arkadaglar1 (2007) ve Wade ve arkadaslar1 (2007) tarfindan yapilan ti¢
ayr1 ¢alismanin kiimiilatif sonuglarina gore essitalopram ve duloksetin grubunda bas
doénmesi bildirenlerin orani sirasiyla % 7 ve % 11 olarak bulunmustur [14, 15, 136].

Bizim calismamizda ise bu oranlar sirasiyla % 8.6 ve % 10.9 bulundu.
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10.

6. SONUCLAR ve ONERILER

Duloksetin ve essitalopram gruplarmin yas ortalamasi ve cinsiyet, medeni
durum, egitim diizeyi, ¢alisma durumu ve aylik gelir dagilimlar1 arasinda

anlamli fark yoktu.

Iki grubun depresyon siddeti, psikiyatrik dykii ve ailede psikiyatrik &ykii

varligina gore dagilimlar arasinda fark saptanmadi.

Essitalopram ile duloksetin, belli zaman noktalarinda saptanan HAM-D

skorlarinda sagladig1 azalma agisindan farkli degildi.

Onikinci haftada essitalopram grubunda HAM-D skorlar1 yanit diizeyine

ulasan olgularin oran1 duloksetin grubunda ulasilan orandan daha diisiiktii.

Dérdiincii ve onikinci haftada iki gruptaki higbir olgunun HAM-D skorlar

diizelme olgiitlerini karsilayacak diizeye ulagmadi.

Yirmidordiincli haftada, iki grubun diizelme OoOlgiitlerini karsilayan olgu

oranlar1 arasinda fark yoktu.

iki tedavi grubunun HAM-Arqpiam skorlarinda saglanan azalma agisindan belli

zaman noktalarinda herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi.

Dordiincii haftada duloksetin grubunun HAM-Asomatik alt 6l¢ek skorlariin

essitalopram grubuninkinden yiiksek oldugu bulundu.

Essitalopram grubunun HAM-Apgix skorlar1 galigmanin basinda duloksetin

grubunun skorlarma gore anlamli yiikseklik gosterirken, yirmidordiincii

haftada bu fark ortadan kalkt1.

Duloksetin tedavisi verilen bireylerde kusma, kabizlik, ereksiyon gii¢liigii,
terleme ve agiz kurulugunu kapsayan yan etkiler, essitalopram tedavisi
verilenlerden daha sikti. Yorgunluk ve esneme yan etkileri ise essitalopram

grubundaki bireylerde daha sikti.
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Calismamizda elde edilen sonuglar, karsilastirdigimiz iki ilacin HAM-D
skorlar lizerine etkilerinin benzer oldugunu, essitalopram grubunda onikinci haftada
yanit diizeyine ulasan olgu oranlarinin duloksetin tedavisi ile elde edilenden yiiksek
oldugu bulundu. Calismamizin sonuglari, bazi ¢alismalarin sonuglar1 ile tutarlilik
gostermekteyken, diger bazi c¢alismalarin sonuglari ile celismektedir. Onceki
calismalar ve calismamiz desen agisindan olduk¢a benzerdir. Yapilan galigmalarda
HAM-D skorlarinin degerlendirildigi zaman noktalari, baslangig, dordiincii,
sekizinci, onikinci ve yirmidordiincli hafta olarak belirlenmistir. Ancak, bu zaman
noktalarinin seyrekligi yanit veya diizelmenin saglandigi goreli kesin siirenin
saptanmasini olanaksizlagtirmaktadir. Yamit, kismi ve tam diizelme ile ilgili
Olciitlerin gergeklesip gergeklesemediginin ve ne zaman gergeklestiginin agik olarak
ortaya konmasi igin, ¢alismanin maliyet-etkinlik niteliklerini de dikkate alarak
optimal bir siklikta HAM-D degerlendirmesi yapmak ve c¢aligmaya katilan sayisini
artirmak amaciyla ¢ok merkezli ve uzun tedavi planini degerlendiren desenler

olusturmak daha yararli olacaktir.
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7. OZET

Bah¢ivan H. G. Major Depresif Bozukluk Hastalarimin Tedavisinde Duloksetin
ve Essitalopramin Etkinliklerinin Karsilastirilmasi. Ufuk Universitesi, Tip

Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2010.

Bu calisgmanin amaci, duloksetin ve essitalopramin major depresif bozukluk (MDB)

tedavisindeki etkinliklerini karsilagtirmaktir.

DSM-IV MDB olgiitlerini karsilayan 18 ile 65 yaslari arasindaki toplam 122
hastaya, duloksetin 60 mg (n=64) veya essitalopram 10 mg (n=58) giinde tek doz
tedavisi verildi. Belirtiler, 6nerilen tedavilere baslamadan hemen o6nce, tedavinin
dordiincti, onikinci  ve yirmidordiincii haftalarinda Hamilton  Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAM-D) kullanilarak degerlendirildi.

Duloksetin ve essitalopram gruplarinin depresyon siddetlerinin dagilimi benzerdi
(p=0.622). iki gruparasinda baslangic HAM-D skor diizeyleri ve 4., 12. ve 24.
haftalarda da HAM-D skorlarindaki azalma agisindan anlamli fark yoktu (F
(3)=0.373, p=0.773, #°=0.002). Onikinci haftada duloksetin grubundaki yanit orani
essitalopram grubundaki orandan daha yiiksekti (p=0.048). Yirmidordiincii haftada,
iki grubun diizelme (kismi) oOlciitlerini karsilayan olgu oranlar arasinda fark yoktu
(p=0.365). Duloksetin tedavisi verilen bireylerde kusma, kabizlik, ereksiyon gii¢liigii,
terleme ve agiz kurulugunu kapsayan yan etkiler, essitalopram tedavisi verilenlerden
daha sikti. Yorgunluk ve esneme yan etkileri ise essitalopram grubundaki bireylerde

daha sikt1.

Calisgmamizin bulgular, HAM-D skorlarinda belli zaman noktalarinda saglanan
azalma acgisindan duloksetin ile essitalopramin benzer oldugunu gosterdi. On ikinci
haftada essitalopram grubundaki yanit oranlarinin duloksetin grubundakinden daha
diisiik oldugunu gosterdi. Essitalopram duloksetinden genel olarak daha iyi bir
sekilde tolere edildi.

Anahtar Sozciikler: Duloksetin, essitalopram, major depresif bozukluk.
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8. SUMMARY

Bahcivan H. G. Efficacy Comparison of Duloxetine and Escitalopram in The
Treatment of Patients with Major Depressive Disorder. Ufuk University,
Faculty of Medicine, Department of Psychiatry. Thesis of Speciality, Ankara,
2010.

Aim of this study was to compare the efficacy of duloxetine with that of escitalopram

in the treatment of major depressive disorder (MDD).

A total of 122 patients aged between 18 and 65 years meeting DSM-1V criteria for
MDD received duloxetine 60 mg once daily (QD; n = 64) or escitalopram 10 mg QD
(n = 58) for 24 weeks. Symptoms were assessed at baseline and at week 4, 12 and 24

using the Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D).

Distribution of depression severity categories among two treatment groups were
similar (p=0.622). There were no significant difference between HAM-D scores of
the groups at baseline and in terms of reducing HAM-D scores at week 4, 12, 24 (F
(3)=0.373, p=0.773, #°=0.002). Response rate of duloxetine group was higher than
that of escitalopram group at week 12 (p=0.048). there was no difference between
partial remission rates of the groups (p=0.365). Frequencies of adverse events
including nausea, constipation, erectile dysfunction, perspiration and dry mouth were
higher in the duloxetine group from the escitalopram group. Fatigue and yawning

were more frequently experienced by the patients receiving escitalopram.

Our findings have shown that duloxetine and escitalopram have similar efficacy in
reducing depression symptoms, but duloxetine was superior to escitalopram in
providing response rate at week 12. Duloxetine 60 mg/day was generally well

tolerated than escitalopram.

Key Words: Duloxetine, escitalopram, major depressive disorder.
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ADI SOYADI:

DOGUM TARIHI VE YERI:

CINSIYETI: K[ E[]

ADRES:
e-MAIL:

OGRENIM DUZEYT:
MESLEGI:

AYLIK GELIR:
MEDENI DURUMU:
VARSA COCUK SAYISI:

OZGECMIS:

Sistemik Hastaliklar:

Psikiyatrik Rahatsizliklar:
Diizenli Olarak Kullandigi flaglar:
Alkol/Sigara Kullanimu:

SOYGECMIS:
Sistemik Hastaliklar:
Psikiyatrik Rahatsizliklar:

10. EKLER

HASTA TAKIP FORMU

TARIH:
DOSYANO:
TELEFON

Ev:

Mobil:

EKI:
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EKII:

| Hastamin Adi, Soyad:

” Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

” Dederlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puai
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (0-4) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (0-4) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (0-2) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (0-2) D
5. KILO KAYBI
A. O0ZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (0-2) |:|
B. GERCEK KiLO DEGIiSiMi (0-2) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (0-2) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (0-2) D
8. UYKUSUZLUK (GEC) (0-2) D
9, SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (0-2) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (0-a) D
11. INTIHAR (0-4) D
12. PSISIK KAYGI (0-4) D
13. SOMATIK KAYGI (0-a) D
14. HIPOKONDRI (0-4) D
15. igGORU (0-2) I:I
16. YAVASLAMA (0-4) |:|
17. AJITASYON (0-4) D
TOPLAM
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EK I

‘ Hastamin Adi, Soyadi: H Tarih: |

| Hastamin Yag ve Cinsiyeti: || Degerlendirici: |

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCE&L (HARS)

Liitfen her konu bashdi icin 0-4 arasi bir puan verin

1. ANKSIYETELI MiZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

I o

TOPLAM PUAN:

PSISiK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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YAN ETKI DEGERLENDIRME FORMU

EKIV:

YAN ETKI SIDDETI

CINSELISTEKSIZLIK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
AGIZKURULUGU YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
SERSEMLIK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
EREKSIYON GUCLUGU YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
MIDE BULANTISI YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
UYKU HALI YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
TERLEME YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
ISTAHSIZLIK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
ESNEME YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
BAS DONMESI YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
ANORGAZM YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
UYKUSUZLUK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
YORGUNLUK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
DIYARE YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
KABIZLIK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
ASIRI TERLEME YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
BAS AGRISI YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
ASIRI MIDE BULANTISI YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
HA ZIMSIZLIK YOK HAFIF ORTA SIDDETLI

Yan etkiye bagli tedaviyi birakma
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