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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Depresif bozukluklar hem ülkemizde, hem de dünyada önemli bir toplum 

sağlığı sorunu konumundadır. Yüksek yaygınlık oranları göstermesi, kronikleĢme 

riskinin ve intihar davranıĢı sıklığının artması, yarattığı yeti yitimi ve ekonomik 

sonuçları nedeniyle depresyon araĢtırmaları giderek önem kazanmaktadır [1, 2]. 

Buna paralel olarak, özellikle farmakoterapi alanında, daha hızlı/yeterli etkinlik 

sağlayan ve tolerabilite açısından avantajları olan ajanların saptanması amacıyla 

yapılan karĢılaĢtırmalı klinik çalıĢmalarının sayısı da artmıĢtır.  

Serotonin geri alım inhibitörleri (SGAĠler), majör depresif bozukluk (MDB) 

tedavisinde ilk seçenek olarak değerlendirilmektedir. SGAĠler, serotonin geri alım 

inhibisyonu açısından seçici olan (seçici serotonin geri alım inhibitörleri-SSGĠ) ve 

hem serotonin hem de noradrenalin geri alım inhibisyonu yapan (serotonin-

noradrenalin geri alım inhibitörleri-SNGĠ) ilaçlardan oluĢan iki ayrı sınıfı 

barındırmaktadır [3]. Hem serotonerjik, hem de noradrenerjik etkinliğe sahip 

antidepresanların, MDB tedavisinde sadece serotonerjik etkinliğe sahip olanlardan 

daha iyi sonuçlar sağlaması akla uygun görünmektedir. Ancak, bazı araĢtırmacılar 

tarafından SNGĠlerin MDB tedavisinde SSGĠlerden daha etkin olduğu 

savunulmasına karĢın [4-7], diğer bazı araĢtırmacılar bu iki antidepresan grubunun 

etkinlik açısından farklı olmadığını ileri sürmektedirler [8, 9]. SNGĠlerle ilgili 

çalıĢmaların bulguları genel olarak çeliĢkili olmakla birlikte, bir gözden geçiride 

duloksetinin depresyondaki etkinliğinin çeĢitli SSGĠlerden üstün olduğu bildirilmiĢtir 

[10]. 

Essitalopram ile SSGĠlerin etkinliğini karĢılaĢtıran çalıĢmaları içeren bir 

meta-analizin sonuçları, essitalopram ile sağlanan yanıt ve remisyon oranlarının 

SSGĠlerle (sitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin vs.) sağlanan oranlardan daha 

yüksek olduğunu bildirmiĢtir [11]. Essitalopramın bu gücünün, serotonin taĢıyıcısı 

(SERT) üzerindeki allosterik bağlanma bölgesi aracılığıyla SERT inhibisyonunu 

potansiyalize etmesinden kaynaklandığı ileri sürülmektedir [12, 13].  Bu bağlamda, 
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essitalopramın etkinlik açısından diğer SSGĠlerden farklı, SNGĠlerin en azından 

bazılarına daha yakın olarak konumlandırılması uygun olabilir. 

Essitalopram ve duloksetinin etkinliğini karĢılaĢtıran dört çalıĢma yapılmıĢtır 

[14-17]. Bu çalıĢmalardan ikisinde essitalopram tedavisi alan hastaların Montgomery 

Asberg  Depresyon Derecelendirme Ölçeği (MADRS) skorlarında daha belirgin bir 

düzelme olduğu gösterilmiĢtir [14, 17]. Söz edilen son iki çalıĢmanın ilkinde, 8. 

haftada değerlendirilen essitalopram etkinliğinin duloksetinden daha üstün olduğu 

bulunmuĢtur [14]. Ġkinci çalıĢmada, MADRS skorlarında çalıĢma baĢlangıcından 

hafta-8’e kadar olan azalmanın essitalopram grubunda duloksetin grubunda daha 

yüksek olduğu gösterilmiĢtir [17]. Duloksetinin etkinliğinin essitalopram kadar erken 

bir dönemde baĢladığını ileri süren diğer bir çalıĢmada, bu iki ilacın hafta-8’deki 

etkinliklerinin benzer olduğu bulunmuĢtur [15]. ÇeĢitli antidepresanları karĢılaĢtıran 

bir meta-analizde, MDB tedavisinde uygulanan essitalopramın, duloksetinden daha 

etkin olduğu belirlenmiĢtir [18].  

Bu çalıĢmanın amacı, Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege 

Hastanesi Psikiyatri Polikliniği’ne baĢvuran ve MDB tanısı koyulan hastalarda, 

duloksetin ve essitalopram tedavilerinin birinci, üçüncü ve altıncı aydaki 

etkinliklerini karĢılaĢtırmaktır. ÇalıĢmada iki antidepresanın MDB tedavisinde belli 

zaman noktalarında ölçülen etkinliklerinin farklı olup olmadığı değerlendirilmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. MAJÖR DEPRESĠF BOZUKLUK 

2.1.1. Depresyonun Tanımı ve Tarihçesi 

Genel anlamda depresyon, derin üzüntülü bir duygudurumla birlikte; 

düĢünce, konuĢma ve harekette yavaĢlama, durgunluk, değersizlik, suçluluk, 

yorgunluk; dikkat ve konsantrasyonun azalması; isteksizlik, motivasyon azalması, 

karamsar duygu ve düĢünceler ve fizyolojik iĢlevlerde yavaĢlama gibi belirti ve 

bulguları içeren bir sendromdur [19]. 

Depresyon, tanımlanan ilk ruhsal rahatsızlıklardandır. Tıp literatüründe 

depresyonu ilk olarak tanımlayan M.Ö. 400’lü yıllarda Hipokrat olmuĢtur. Hipokrat 

bu tabloyu kara safra fazlalığıyla açıklamıĢ ve melankoli olarak adlandırmıĢtır [20]. 

On dokuzuncu yüzyılda Pinel’den baĢlayarak depresyon ve mani kavramları 

günümüzdekilere benzer Ģekilde formüle edilmiĢtir. Depresyon terimi, bir hastalığı 

tanımlamak amacıyla 19. yüzyılda Delasiavve tarafından kullanılmıĢtır [21]. J.Pierre 

Falret, 1854’de “folie circulaire” terimini kullanarak depresyon ve maninin birbiri ile 

iliĢkili iki rahatsızlık olduğunu belirtmiĢtir. Emil Kraepelin (1856-1929), mani ve 

depresyonun tek bir hastalığın farklı aĢamaları olduğunu vurgulayarak bu rahatsızlığa 

manik depresif psikoz adını vermiĢtir. Depresyonun tekrarlayan biçimlerini Leonhard 

ve arkadaĢları tarafından 1962 yılında, monopolar depresyon ve bipolar depresyon 

olarak ikiye ayrılmıĢtır [22]. “Monopolar” deyimi 1966 yılında yerini “unipolar”a 

bırakmıĢtır. Bu adlandırmalar DSM-IV-TR (Diagnostical and Statistical Manual of 

Mental Disorders-Text Revision-DSM-IV-TR) ve ICD-10 (International 

Classification of Diseases-ICD-10) tanı sistemlerinde de benzer Ģekilde yer alarak 

güncelliklerini sürdürmektedir [23]. 
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2.1.2. Depresyonun Sınıflandırılması 

Depresyonun modern çağdaki sınıflandırılması ile ilgili çalıĢmalar 19. yy 'da, 

aralarında Esquirol, Meyer ve Kraepelin'in de bulunduğu kiĢiler tarafından 

baĢlatılmıĢtır. Kraepelin 1896'da, melankoli ve mani tiplerini manik depresif psikoz 

adı altında toplayarak tüm bu görünümlerin, özgün nöropatolojik bir bozukluğun ayrı 

görünümleri olduğunu savunmuĢtur [24]. Etyolojiyi temel alan bu modern 

sınıflamanın ardından, depresyonun etyolojisi ile ilgili tartıĢmalar ĢiddetlenmiĢtir 

(biyolojik kökenli veya çevre/yaĢam zorluklarına bağlı) [25, 26]. Yirminci yüzyılın 

baĢında, depresyon tiplerinin klinik ayrımı ile ilgili çabalar devam ederken, bazı 

bilim adamları da endojen depresyonun tedaviye yanıtsızlığından (o zamanki tedavi 

yöntemi psikoterapi) yola çıkarak, bu depresyon durumunu ayrı bir tip olarak 

değerlendirmiĢlerdir [27]. Amerikan Psikiyatri Birliğinin 1952 yılında ilk kez 

yayınlandığı resmi sınıflandırma sistemi DSM-I'de depresyonla bağlantılı dört 

rahatsızlık yeralmaktaydı: Psikozlar ana grubu altında sınıflanan manik-depresif 

tepki- depresif tip; psikotik depresif tepki; involusyonel psikotik tepki ve 

psikonevrotik bozukluklar grubunda bulunan depresif tepki. DSM-II’deki tanıların 

bir kısmının adlarında da bulunan “tepki” sözcüğü, o dönemde ruhsal hastalıkların 

tümünün (veya çoğunun) nedenini çevresel etkenlere bağlayan bilim çevrelerinin 

gücünü yansıtmaktadır [28]. DSM-III ve DSM-IV  oluĢturulurken devam eden 

tartıĢmaların temelinde, depresyon grubundan rahatsızlıkları bir spektrum içinde 

değerlendiren “çizgisel görüĢ” ile depresyon alttiplerini depresyonun sadece Ģiddeti 

açısından değil, belirti kümesi ve etyoloji yönünden de ayrıldıklarını savunan 

“kategorik görüĢ” yaklaĢımları bulunmaktadır [29]. 

Günümüz psikiyatrik tanılarının ve tanı sistemlerinin önemli bir özelliği 

etyolojiye değil, belirtileri tanımlayan ölçütlere dayalı olmalarıdır. Ölçütlerde tanı 

için gerekli olan çeĢitli davranıĢ ve belirtilerin tipi, yoğunluğu, süresi ve yarattığı 

etkileri belirlenir [30]. Ölçütlerin belirlenmesinde klinik gözlemler ve araĢtırmalar 

belirleyici rol oynar, fakat etyolojik bir temele dayanmayan ölçütlerde deneysel 

verilere göre zamanla değiĢiklikler olmaktadır. Depresyon etyolojisinin zamanla 

berraklaĢması, tanı gruplarının sınırlarının daha iyi çizilebilmesine ve daha uygun 

tedavi stratejileri için araĢtırmaların yürütülmesine olanak sağlayacaktır. 
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2.1.3. Depresyonun Epidemiyolojisi 

Yaygınlığı değiĢkenlik göstermekle birlikte, Amerika BirleĢik Devletlerinde 

yapılan geniĢ ölçekli ulusal bir çalıĢmada, MDB’un 12 aylık ve yaĢam boyu 

yaygınlığı sırasıyla  % 5.28 ve % 3.23 olarak saptanmıĢtır [31]. Türkiye Ruh Sağlığı 

Profili çalıĢmasının verilerine göre, genel popülasyonda 12 aylık depresif nöbet 

yaygınlığı kadınlarda % 5.4, erkeklerde % 2.3, tüm nüfusta % 4 olarak bulunmuĢtur 

[32]. Türkiye’de 900 kiĢilik örneklemi kapsayan bir araĢtırmada, MDB’un bir aylık 

yaygınlığının % 18.8 (kadınlarda % 22.5, erkeklerde % 11.6) olduğu saptanmıĢtır 

[33]. Epidemiyolojik çalıĢmalara topluca bakıldığında MDB’nin yaĢam boyu 

ortalama sıklığı kadınlarda % 10-25, erkeklerde % 5-12 olarak bildirilmiĢtir.  

Majör depresyonun sıklık ve yaygınlığı üzerine yapılan çalıĢmalardan elde 

edilen en tutarlı bulgu, depresyonun kadınlarda yaklaĢık iki kat fazla görülmesidir. 

Bu farklılık erken eriĢkinlik döneminde baĢlar, 35-45 yaĢları arasında en belirgindir 

ve yaĢlılıkta azalarak devam eder [34]. Erkek ve kadın için ergenlik öncesi depresyon 

riski aynı hatta erkeklerde çok hafif yüksek olmasına karĢın, kadın puperteye 

eriĢtikçe bu oranda değiĢiklik ortaya çıkmaktadır. Ġngiltere’de 10.000 bireyin 

katılımıyla ve depresyon geliĢme riskinini değerlendirmek amacıyla yapılan bir 

çalıĢmada, 16 yaĢ civarında kadınlarda depresyon riskinin çok daha yüksek olduğu 

ve erken eriĢkinliğe doğru bu farkta bir artıĢ olduğu saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada, 

menopoz ve geç eriĢkinlikte kadın ve erkeklerde riskin benzer olduğu, fakat 

kadınlarda menopoz sonrasında yeni baĢlangıçlı depresyon riskinin azaldığı 

bulunmuĢtur [35].  

Kadınların depresyona yatkınlığı ile ilgili en yaygın kabul gören kuram 

ovarian hormonların (östrojen ve progesteron) disregülasyonu üzerinedir. Östrojenin 

biliĢsel iĢlevler, bellek ve öğrenmedeki cinsiyet farklılıklarından sorumlu olduğu; 

progesteronun ise norepinefrin, seretonin, dopamin ve asetilkolin üzerinden 

duygudurum ve davranıĢı etkilediği ileri sürülmektedir. Bu bağlamda, cinsiyet 

hormonlarının kadınların ruhsal durumu üzerine belirgin bir etkisi olabileceği akla 

gelmektedir [36].   
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Genellikle kadınların sosyoekonomik düzeyinin düĢük olması, stresli yaĢam 

olaylarına karĢı artmıĢ duyarlılıklarının olması ve bu olaylara uyum kapasitesindeki 

yetersizlikler nedeniyle depresyon açısından daha yüksek riske sahip oldukları ileri 

sürülmektedir [34]. Yapılan uzunlamasına çalıĢmalar, kadınların depresyon 

ataklarının daha uzun sürdüğünü ve hastalığın kronik ve yineleyen bir sürece 

dönüĢme olasılığının daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir [37]. Ayrıca, 

depresyondaki kadınların erkeklerden daha yüksek oranda komorbid psikiyatrik 

rahatsızlıkları olduğu saptanmıĢtır [38]. 

 

2.1.4. Depresyonun Etyopatogenezi  

Depresif bozuklukların etyolojisinde; biyolojik, genetik ve psikososyal 

etkenler rol oynamaktadır. 

 

2.1.4.1. Biyojenik Aminler 

Majör depresif bozukluk ve diğer depresif bozuklukların etiyolojisinde yer 

alan biyolojik etkenlerin varlığına iliĢkin çeĢitli kuramlar ortaya konmuĢtur. 

1950'lerde monoamin oksidaz inhibitörlerinin (MAOI) ve trisiklik antidepresanların 

(TSA) psikiyatrik bozuklukların tedavisinde kullanılmaya baĢlaması ile birlikte 

"monoamin hipotezi" ortaya atılmıĢtır. Monoamin hipotezi, üç biyojenik aminden 

(serotonin/5-HT, noradrenalin/NA, dopamin/DA) birinin eksikliğinin, iĢlevlerinde 

ortaya çıkan azalmanın veya reseptörlerindeki sayı ve duyarlılıktaki artıĢın 

depresyonun altında yatan biyolojik düzeneklerden olabileceğini ileri sümektedir. 

Ancak, yaklaĢık 40 yıl önce, depresif bozuklukların beyinde 5-HT düzeyindeki 

azalma sonucu değiĢtiği düĢüncesini öne süren "serotonin/indolamin hipotezi" ortaya 

atılmıĢtır [39, 40].  

Beyin nörokimyası üzerinde yapılan araĢtırmaların ilerlemesiyle 5-HT ve NA 

sistemlerinin tek baĢına çalıĢmadığı ve hatta bu sistemlerin çalıĢma düzeninin DA 

sisteminden bağımsız olmadığı anlaĢılmıĢtır. Bu nedenle günümüzde, depresyonun 
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fizyopatolojisinde 5-HT ve NA sistemlerinin eĢ derecede önemli oldukları ve DA 

sisteminin de diğer iki sisteme göre ikincil olmakla birlikte depresyonda rolü olduğu 

düĢünülmektedir [41]. 

Noradrenerjik sistem 

Merkezi sinir sistemindeki noradrenerjik nöronlar retiküler aktive edici 

sistemin bir parçasıdır ve uyanıklık ile uyarılmayı devam ettirmede önemli rol 

oynarlar. Ayrıca çevreye karĢı verilen tepkilerin kontrol edilmesi, dikkat, öğrenme, 

bellek, duygudurumun düzenlenmesi, dürtü kontrolü ve motivasyon düzeylerine de 

etkilidirler [42]. 

Biyolojik aminlerden NA, mizaç bozukluklarının patofizyolojisinde üzerinde 

en çok durulan nörotransmitterlerden biridir [43]. Çok sayıda araĢtırmada, 

depresyonlu hastaların bir bölümünde noradrenerjik fonksiyonların değiĢtiği 

gösterilmiĢtir. Noradrenerjik fonksiyonlardaki bu değiĢiklikler Ģöyle özetlenebilir: 

 Plazma NA konsantrasyonlarında azalma, 

 NA reseptörlerinin sayı ve duyarlılığında artma, 

 Beta adrenerjik reseptör yoğunluğunda değiĢiklikler, 

 Beyin omurilik sıvısında (BOS),   plazma  ve  idrarda  ana  NA  

metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) 

konsantrasyonlarında azalma [44]. 

Yapılan çalıĢmalarda, depresyonun melankolik alt tipi, en sık olarak NA 

düzeyinde azalma ile iliĢkilendirilmektedir. Atipik depresyon alt tipi, azalmıĢ NA ve 

hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks aktivitesi ile iliĢkilendirilir [45]. Tüm 

duygudurum bozukluklarında olduğu gibi, MDB’da da fizyopatolojik sorunların 

ortaya çıkmasından NA’nın tek baĢına sorumlu olduğu söylenemez. NA sistemin 

diğer nöral taĢıyıcı sistemleri serotonin ve dopaminle de etkileĢim içinde olduğu 

düĢünülmektedir [46]. 
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Serotonerjik sistem 

Serotonerjik sistemin duygudurum düzenlenmesi, korku ve anksiyete, 

öğrenme ve bellek, biliĢsel kontrol, iĢtah ve yemenin düzenlenmesi, uyku, cinsel 

iĢlevler, dürtü kontrolü, geliĢimsel davranıĢın düzenlenmesi, dürtüsellik ve irritabilite 

üzerine etkili olduğu düĢünülmektedir [47]. 

5-HT, depresyonun biyolojik oluĢumunu ortaya koymayı amaçlayan 

çalıĢmalarda araĢtırılan monoaminlerin en baĢında gelen nörotransmitterdir. 5-HT 

sisteminin MDB ile iliĢkisini açıklamaya yönelik çalıĢmalar giderek artmaktadır. Bu 

çalıĢmalar, BOS, nöroendokrin test çalıĢmaları, platelet 5-HT düzey çalıĢmaları, 

postmortem çalıĢmalar ve beyin görüntüleme çalıĢmaları baĢlıkları altında 

toplanabilir [48, 49]. 

Akut triptofan azaltarak santral 5-HT ve 5-hidroksi indol asetik asit (HIAA) 

düzeylerinde anlamlı azalmaya yol açan bir triptofan hidroksilaz inhibitörü olan 

perklofenilalanin gibi ajanların depresyon oluĢturabilmesi, depresyondaki 5-HT 

iĢlevi için güçlü bir kanıt olarak ortaya sunulmuĢtur. Çünkü depresif hastalarda, 

plazma triptofan/nöral aminoasit oranının azalması, SSS'ne giren triptofan 

miktarıyla, 5-HT sentezinin azaldığını göstermektedir. Benzer biçimde, SSGĠ 

tedavisine yanıt veren hastalarda akut 5-HT ya da triptofan azalması 

oluĢturulduğunda depresif belirtilerin tekrar ortaya çıktığı gözlenmiĢtir [49]. 

Sürekli kortizol yüksekliğinin 5-HT1A ve 5-HT2 serotonin reseptörlerinde 

değiĢmeye yol açtığı bilinmektedir ve antidepresanlar da etkinliklerini 5-HT 

reseptörleri aracılığıyla HPA eksen hiperaktivitesini etkileyerek gösteriyor olabilirler 

[50, 51]. 

Dopaminerjik sistem 

NA ve 5-HT depresyon fizyopatolojisinde en çok anılan biyolojik aminler 

olmalarına karĢın, DA'nın da depresyonda rolü olduğu düĢünülmektedir.  

Beyinde dört farklı DA yolundan (tuberoinfundibular yol, nigrostriatal yol, 

mezolimbik yol ve mezokortikal yol) biri olan mezokortikal yol, ventral 
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tegmentumdan çıkan ve orbito-frontal ve prefrontal kortikal bölgelere yayılan bir 

yoldur. Motivasyon, konsantrasyon, amaca yönelik ve karmaĢık yüksek biliĢsel 

iĢlevlerin baĢlatılmasına ve düzenlenmesine yardım eder. Mezokortikal ve 

mezolimbik DA aktivitesinin azalması, depresyonda belirgin olan biliĢsel, motor ve 

ödül sistemi ile ilgili bozukluklara neden olur [34].  

DA konsantrasyonunu azaltan ilaçlarla (reserpin gibi) ve DA 

konsantrasyonunu azaltan hastalıklarda (Parkinson hastalığı gibi) depresif belirtiler 

gözlenir. Aksine, DA konsantrasyonunu artıran tirozin, amfetamin ve bupropiyon 

gibi ilaçlar depresyon belirtilerini azaltır [52]. 

Depresyon Etyolojisinde Diğer Nörokimyasal Faktörler 

Yapılan çalıĢmaların bulguları ıĢığında elde edilen veriler henüz apaçık 

sonuçlar sunabilecek noktada olmasa da, aminoasit nörotransmitterler (özellikle γ-

aminobütirikasit-GABA) ve nöroaktif peptidlerin (özellikle vazopressin ve endojen 

opiatlar) duygudurum bozukluklarının patofizyolojisine katıldığı düĢünülmektedir.    

Depresyonda kolinerjik etkinliğin arttığı, kolinerjik ilaçların (rezerpin) depresyona 

neden olduğu bulunmuĢtur. Kolinerjik nöronlardan salınan asetilkolinin, motor tonus 

ve koordinasyon, uyku ve rüya, analjezi, biliĢ, bellek ve hormonal düzenleme gibi 

birçok beyin iĢlevinin düzenlenmesine aracılık ettiği saptanmıĢtır. Opiat sisteminin 

duygudurum düzenlenmesinde rol aldığı, olumsuz olayların psikolojik etkisinin 

azaltılması ve ödül mekanizmasında aracı rolü üstlendiğini düĢündüren kanıtlar elde 

edilmiĢtir [53].  

Bazı araĢtırmacılar, duygu durum bozukluklarının, ikincil mesaj taĢıyıcı 

sistemlerin (adenilat siklaz, fosfotidilinositol ve hücre içi kalsiyum), iĢlevleri ile 

depresyon arasında iliĢki olabileceğini ileri sürmüĢlerdir [34]. 

 

 

 



 
 

10 

2.1.4.2. Nöroendokrinolojik Etkenler 

Nöroendokrin sistem beyin nörotransmitterleri tarafından kontrol edildiği 

için, bu sistemlerdeki anormallikler psikiyatrik hastalıkların altında yatan 

nörotransmitter değiĢikliklerinin açıklığa kavuĢmasına yardımcı olabilir [54]. 

Hipotalamus, nöroendokrin eksenlerin düzenlenmesinde rol oynayan temel 

beyin yapısıdır. Farklı biyojenik amin nörotransmitterleri kullanan çok sayıda 

nöronal girdi hipotalamusa ulaĢır. Hipotalamik anormallikler olasılıkla iĢtahta, libido 

ve otonom iĢlevlerle iliĢkili bozukluklara yol açmaktadır [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-büyüme hormonu (growth hormon) ekseni (HPGH) 

e) Hipotalamo- pitiuiter-prolaktin eksen (HPPRL) 

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

Bu eksenlerin dıĢında; endojen opiatlar, kolesistokinin, somatostatin, 

melatonin depresyonun patogenezinde önemli, etiyolojisinde de araĢtırılan 

hormonlardır [56]. 

Hipotalamo-pituiter-adrenal eksen değiĢiklikleri 

HPA eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en sık ve tutarlı olarak 

gösterilmiĢ biyolojik belirleyicilerdir [54, 57]. Bazı depresyon olgularında kortizol 

hipersekresyonunun varlığının depresyona bağlı bir fenomen veya strese bir yanıt 

olup olmadığı henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Fakat, hiperkortikolizmin uykuda 

da devam etmesi, sedatif ilaçlarla bu durumun düzelmemesi depresyona özgü bir 

gösterge olduğu görüĢünü desteklemektedir [56]. 

Depresyonda glukokortikoidlerin iĢe karıĢmıĢ olabileceğinin ilk iĢareti, 

Cushing hastalığı ve dıĢarıdan verilen sentetik glukokortikoidlerle depresyon ortaya 
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çıkması ve depresyon rahatsızlığı olanlarla yapılan çalıĢmalarda HPA sisteminin 

hiperaktif olduğunun gösterilmesidir [58-61]. Aslında, depresyonda bulunan uyku 

bozuklukları, azalmıĢ libido, kardiyovasküler değiĢiklikler, biliĢsel bozukluklar gibi 

semptomlar da HPA ekseninin depresyon oluĢumunda rola aldığını göstermektedir 

[61]. MDB hastalarının çoğunda plazma kortizol konsantrasyonu yükselmiĢ, kortizol 

metabolitlerinin düzeyleri ve 24 saatlik idrar serbest kortizol konsantrasyonu 

yükselmiĢtir [62]. Ayrıca, depresyonlu bireylerde kortizolün sirkadiyen ritmi de 

bozulmuĢtur. ArtmıĢ kortizol üretimi, depresyonun düzelmesiyle normale 

dönmektedir, yani kortizol düzeyi bir durum belirleyicisi niteliğindedir. Bu HPA 

eksen değiĢiklikleri depresyonu daha Ģiddetli olanlarda ve yaĢlı depresyon 

olgularında genellikle daha belirgindir [63].  

Hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) ekseni 

Standart antidepresan tedaviye cevap vermeyen dirençli depresyon 

hastalarının bir kısmında direnç sebebinin subklinik hipotiroidizm olduğu 

bildirilmektedir. Dirençli depresyonlulardaki subklinik hipotiroidizm oranlarının 

(%29-100), genel olarak depresyonlu hastalarda rastlanan orandan (%8-17) yüksek 

olduğu bildirilmektedir. Bu subklinik hipotiroidizm tabloları, yüksek bazal tiroid 

stimüle edici hormon (TSH) değerleri veya tiroid serbestleĢtirici hormon (TRH) 

uyarımına artmıĢ TSH cevabı Ģeklinde kendini gösterir. Bu hastalarda normal sınırlar 

içinde olmakla birlikte serum TSH düzeylerinin hafif yüksekliklerinin depresyonun 

Ģiddeti ve rekürrens sayısının artması ile birlikte olduğu bildirilmiĢtir [64]. Bunun 

dıĢında depresyon olgularının % 9-20'sinde yine subklinik tiroid disfonksiyonu ile 

uyumlu antitiroid antikorlar saptanmıĢtır. Depresyonlu hastalarda tutarlı olarak 

bildirilen bulgulardan biri de, hastaların yaklaĢık % 25'inde TRH'ye TSH yanıtının 

yetersiz olduğunun saptanmasıdır [65].  

Duygudurum bozukluğu olan hastalarda saptanan diğer nöroendokrin 

anormallikler, azalmıĢ noktürnal ve artmıĢ diürnal büyüme hormonu sekresyonu, 

azalmıĢ noktürnal melatonin sekresyonu, azalmıĢ bazal follikül uyarıcı hormon 

düzeyleridir. Lüteinizan hormon, bazal prolaktin (PRL) düzeyleri değiĢmemekle 
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birlikte, bu hormonların sirkadiyen ritmleri değiĢmiĢtir. Ayrıca, sadece erkeklerde 

testosteron düzeylerinin azaldığı gösterilmiĢtir [34, 66, 67]. 

 

2.1.4.3. Depresyonda Rolü Olan Nöropeptidler 

Kolesistokininin MDB ile iliĢkisine dayanan araĢtırmalar,  kolesistokinin 

(CCK)-B reseptörleri üzerinden opioidlerin antidepresan benzeri aktivitelerinin 

düzenlenmesi üzerinedir. CCK-B reseptörlerinin bloke edilmesinin opioidlerin 

antidepresan aktivitelerini artırdığı gösterilmiĢtir. CCK-A reseptörlerinin blokajı ile 

benzer bulgular elde edilememiĢtir [68]. 

Depresif olguların serebrospinal sıvılarında, Nöropeptid Y (NPY) 

konsantrasyonunun azaldığı gösterilmiĢtir [69]. Öte yandan, SSS’de kortikotropin 

serbestleĢtirici hormon (CRH) ile NPY etkileĢimindeki dengesizliğin depresyona 

aracılık eden santral mekanizmalardan biri olabileceği ileri sürülmüĢtür [70]. 

 

2.1.4.4. Depresyonda Nöroanatomik ve Fonksiyonel DeğiĢiklikler 

Yapısal nörogörüntüleme çalıĢmaları, yineleyen depresif epizodları olan 

bireylerin hippokampuslarının görece daha küçük olduğunu göstermiĢtir. Yineleme 

veya direnç ve antidepresan tedavi alınmamasının, hippokampus hacminin ilerleyici 

bir Ģekilde azalmasına neden olduğu ve bu durumun diğer belirtileri olduğu kadar bu 

rahatsızlıktaki bellek sorunlarını da açıklayabileceği düĢünülmektedir [71]. Ayrıca, 

amigdala ve ventral striatum gibi subkortikal yapılarda; anterior singulat korteks, 

orbitofrontal korteks ve prefrontal korteks gibi kortikal bölgelerde de hacimsel 

anormallikler saptanmıĢtır [71, 72].  

Depresyonlu hastalardaki  SPECT (Single Photon Emission Tomography) 

çalıĢmalarında istirahat halinde özellikle solda prefrontal korteks aktivitesinde 

azalmayla ilgili bulgular saptanmıĢtır. Depresyonun Ģiddeti, sıklıkla frontal 

hipometabolizmanın derecesi ile iliĢkilendirilmektedir. Bazı çalıĢmalarda tedavi 
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sonrasında hastanın duygudurumu düzeldikten sonra bu hipometabolizmanın 

düzeldiği gösterilmektedir. AraĢtırmacılar aynı zamanda depresyonda limbik sistem 

(talamus, amigdala, singulat girus ve derin temporal yapılar) aktivitesinde artıĢtan 

söz etmektedirler. Limbik-neokortikal bağlantı, üzerinde önemle durulan diğer bir 

durumdur [73]. 

Prefrontal korteks aktivitesinde azalma ile birlikte derin limbik sistem 

aktivitesinde artıĢ gözlenen olgularda motivasyon azlığı, psikomotor yavaĢlama, 

uyku ve iĢtah sorunları, konsantrasyon ve bellekte bozulma gibi belirtilerin Ģiddetinin 

arttığı; söz edilen bölgelerin dopaminerjik ve noradrenerjik yolların yoğun olarak 

bulunduğu bölgeler olması nedeniyle de antidepresan tedavide bu nörotrasmitter 

sistemlerin dikkate alınması gerektiği vurgulanmaktadır. Özellikle limbik sistemin 

bir parçası olan amigdala aktivitesindeki artıĢ olduğu bildirilmektedir. Bu aktivite 

artıĢının, ailevi bir yatkınlık belirtisi olduğunu bildirenler çalıĢmalar bulunmaktadır 

[73-75]. 

Serotonerjik sinir lifleriyle yoğun olarak inerve olan anterior singulat bölge, 

talamus ve basal ganglia aktivitesinde azalma görülen olgularda, üzüntü, keder, 

negatiftik, irritabilité, endiĢe, biliĢsel katılık, olumsuz düĢünce örüntüsü gibi 

belirtilerin yoğunlaĢtığı ve bu belirtilerin serotonerjik modülasyon yapan 

antidepresanlara genellikle yanıt verdiği bildirilmektedir [73]. 

Prefrontal korteks aktivitesinde (özellikle solda) azalma ile birlikte temporal 

lop aktivitesinde artıĢ gözlenen durumlarda üzüntü, irritabilite, ölüm düĢünceleri, 

özkıyım giriĢimleri, paranoid düĢünceler, atipik ağrılar ve uykusuzluk gibi belirtilerin 

sıklıkla görüldüğü ve bu grup olguların daha çok antikonvülsanlardan (valproat ya da 

gabapentin) yarar gördükleri düĢünülmektedir [73, 76]. 

 

2.1.4.5. Depresyon ve Genetik 

Aile ve genetik çalıĢmaları, duygudurum bozukluklarının geliĢiminde genetik 

etkenlerin önemli rolü olduğunu ortaya koymuĢtur. Duygudurum bozukluğu olan 
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bireylerin birinci dereceden akrabalarında hastalanma riski belirgin ölçüde yüksektir. 

Unipolar depresyon olgularının birinci dereceden akrabalarında hastalanma riski 

genel populasyondan iki üç kat yüksektir. Ġkiz çalıĢmalarında eĢ hastalanma oranı % 

40-50 arasında bulunmuĢtur [77]. Monozigot ikizlerde unipolar depresyon 

konkordansı, 3 veya daha çok nöbet geçirmiĢ hastalarda % 59 iken, 3’ten az nöbet 

geçirenlerde bu oran % 33 olarak bulunmuĢtur. Tek yumurta ikizleri ile yapılan farklı 

çalıĢmalarda, eĢ hastalanma oranı (ortalama % 69) dizigot ikizlerin (ortalama % 20) 

3.6 katı olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢmalar, unipolar depresyonda soyaçekimin bipolar 

hastalıktaki kadar olmasa bile, önemli oranda rol oynadığını düĢündürmektedir. 

Dikkati çeken önemli bir nokta da, bipolar hastaların akrabalarında en sık görülen 

hastalığın bipolar bozukluk değil, unipolar depresyon olmasıdır [78].  

Depresyonla iliĢkili olduğu düĢünülen gen allellerindeki polimorfik 

varyasyonları değerlendiren çalıĢmalar yapılmıĢtır, fakat depresyona neden olan 

herhangi bir gen dizisi veya gen tanımlanmamıĢtır. Genlerde polimorfizm adı verilen 

belli varyasyonlar, depresyon riskini artırıyor olabilir. Genler, nörotransmitterlerin ve 

reseptörlerin metabolizmasının, nöronların özel tiplerinin sayısının ve bu nöronların 

sinaptik bağlantılarının, nöronal sinyallerin intrasellüler transdüksiyonunun ve tüm 

bunların çevresel stresörlere yanıtının ve yanıt hızının değiĢtirilmesine aracılık eder 

[79]. Serotonin transporter geni (SLC6A4), majör depresif bozuklukta en çok 

çalıĢılan gendir [77]. SLC6A4 geni ile ilgilenilmesinin nedeni, 2 farklı alleli 

(uzun/Long ve kısa/Short) allel) için polimorfizminin olmasıdır. Kısa allel, serotonin 

transporter sentezini yavaĢlatır. Bu yavaĢlamanın, serotonin nöronlarının, bu 

nöronları stimüle eden uyarana adaptasyonlarını yavaĢlattığı düĢünülmektedir [80]. 

Akut stresörlerin serotonin salımını artırdığı düĢünülürse, polimorfizm bireyin strese 

duyarlılığını etkileyebilir [81]. SLC6A4 geninde kısa allel varlığının bireyi 

depresyona yatkınlaĢtırdığı ile ilgili veriler çeliĢkili olmakla birlikte, psikososyal 

etkenler ve çoklu gen etkileĢimleri bireyin depresyona yatkınlığını belirliyor olabilir. 

SLC6A4 geni dıĢında, 5HT2A reseptör (5HTR2A) geni, tirozin hidroksilaz (TH-

dopamin sentezinin hız kısıtlayıcı basamağındaki enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1 

(TPH 1) (serotonin sentezi) geni ve katekol-o-metiltransferaz (COMT) (dopamin 

katabolizması) geni ile ilgili de çalıĢmalar yürütülmüĢtür [77]. 
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2.1.4.6. Psikososyal faktörler 

YaĢam Olayları ve Çevresel Zorlanmalar  

Çevresel streslerle karĢılaĢan pek çok bireyde depresyon geliĢmediği halde, 

yatkınlığı olanlarda yaĢam olaylarının tetikleyici bir rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Depresyonu olan hastaların yaĢam olaylarına karĢı duyarlı olmasının altında genetik 

etkenlerin bulunduğuna iĢaret edilmektedir [36]. Erken yaĢta ebeveyn kaybı, daha 

sonra depresyon geliĢebileceğinin öngörülmesini sağlayan en önemli yaĢam olayıdır. 

Bir kiĢinin çocuğunu ya da eĢini kaybetmesi ise depresyonun baĢlamasına neden 

olabilecek en önemli çevresel stres kaynağıdır. Depresyonun baĢlamasına en sık eĢlik 

eden çevresel stresör ise eĢ kaybıdır. Bir diğer önemli faktör ise iĢsizliktir [82].  

Ev değiĢtirme, iĢ kaybı, sevilen birinin kaybı, bir iliĢkinin bitmesi, aile/diğer 

insanlarla çatıĢma, iĢten memnuniyetsizlik, tükenme, yalnızlık, çocuk doğumu, 

alkol/ilaç kullanımı, mevsim değiĢikliği, bedensel hastalıklar olası tetikleyicilerdir. 

ÇeĢitli çalıĢmalarda ailesel genetik özellikler, depresif kiĢilik özellikleri, kadın 

olmak, eğitim düzeyi düĢüklüğü, olumsuz yaĢam olayları, yakın iliĢki azlığı, 

bedensel hastalıklar MDB için temel risk etkenleri olarak ileri sürülmüĢtür [52, 83]. 

 

2.1.5. Depresyon ve Psikolojik Modeller 

2.1.5.1. Psikodinamik ve Psikoanlitik Modeller 

Saldırganlığın Ġçe Yönelmesi Modeli: Bu modelde, depresyonlu bireyin 

temelde “insanlardan nefret ediyorum,” diye hissettiği, ancak bilinç dıĢında bu 

duyguyu baĢkalarına yansıttığı ve “onlar benden nefret ediyor” sonucuna vardığı ileri 

sürülmüĢtür [84]. Saldırganlığın içe yönelmesi modeli, depresif hastalardaki kendine 

güvensizlik ve öfkenin dıĢarıya yöneltilmesindeki yetersizliği açıklamakla birlikte, 

depresyonun tedavisinde öfkenin dıĢarıya yöneltilmesinin tedavi edici değeri 

olduğunu destekleyen çok az kanıt bulunmaktadır [85]. 

Nesne Kaybı Modeli: Nesne kaybı, bağlanılmıĢ önemli nesnelerle yaĢanan 

örseleyici ayrılıkları ifade etmektedir. YaĢamın erken dönemlerinde sevgi bağlarının 
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kopması sonucunda depresyona yatkınlık geliĢtiği ve eriĢkinlikte yaĢanan kayıpların 

çocukluktaki örseleyici kaybı yeniden canlandırarak depresif dönemleri tetiklediği 

düĢünülmüĢtür [84]. 

Benlik Saygısının Kaybı Modeli: Fenichel, depresyonlu bireyin erken 

çocukluk döneminde yaĢadığı narsisistik örselenmeyi devam ettirdiğini, böylece 

benlik saygısı ile sevgiyi aynı Ģeyler olarak değerlendirdiğini ve depresyonun benliği 

tamir etme çabası olduğunu ileri sürmüĢtür [84, 86]. 

 

2.1.5.2. Depresyonun BiliĢsel Modeli 

Beck’in klinik gözlemleri ve depresyonu olan hastaların bildirimlerine 

dayanarak geliĢtirdiği kuramına göre bu bireylerin düĢünceleri olumsuz yönde 

yanlılık taĢır. Beck depresyonu olan bireylerin kendilerini (hepsi benim hatam, 

yetersizim, suçluyum), çevrelerini ve dünyayı (hayatım berbat durumda, her Ģey çok 

kötü, kimse bana yardımcı olamaz) ve geleceği (bu hiç düzelmeyecek) olumsuz 

gördüklerini öne sürmüĢtür [87]. 

ÖğrenilmiĢ Çaresizlik Modeli: Bu model, depresyonun baĢ edilemeyen 

geçmiĢ yaĢantılardan öğrenilen bir davranıĢ kalıbı olduğunu ileri sürmektedir. 

Yapılan deneylerde, köpeklerin hoĢa gitmeyen elektrik Ģokundan kaçmaları 

engellenmiĢ ve sonunda köpekler bu uyarandan kaçmak için hiçbir çaba 

göstermemeye baĢlamıĢlardır. Martin Seligman bu çalıĢmalar sonucunda "öğrenilmiĢ 

çaresizlik" kavramını oluĢturmuĢtur. Buna göre, depresyon geçmiĢte yaĢanmıĢ 

kontrol edilemeyen çaresizlik dönemlerinin birikimi sonucu oluĢan bir özellik 

(istenmeyen durumlardan kurtulmak için kiĢisel olarak eyleme geçmenin yararsız 

olacağı inancı ) olarak önermiĢtir. Çaresizlik üzerinde odaklanan çoğu formülasyon 

bunun öğrenme ile edinildiğini vurgulamıĢ olsa da hayvanlarda yapılan son deneyler 

çaresiz davranmayı öğrenmekle ilgili kalıtımsal etkenlerin olduğuna iĢaret etmektedir 

[84, 86]. 
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PekiĢtirme Modeli: Lewinsohn ve diğer davranıĢçı araĢtırmacılara göre, 

depresif davranıĢlar uygun ödüllerin eksikliğine bağlıdır. Bireyi ödüllendirilme 

fırsatından sürekli yoksun bırakan çevreler, bireyde umutsuzluğa yol açmaktadır. 

Bununla birlikte, kiĢiye eylemlerinin karĢılığı olmayan ödüller verilmesi veya kiĢinin 

hak etmediğini düĢündüğü ödülleri kolaylıkla elde etmesi de kendilik değerinde 

düĢmeyle sonuçlanabilir. Bu modelde, kiĢinin ödüllendirilme olasılığı bulunan 

durumlara uygun yanıt veremediği ve sosyal becerilerindeki yetersizliğin bireyde 

depresyona yatkınlık sağladığı varsayılmaktadır. Bu varsayımdan hareketle, hastanın 

sosyal becerilerini geliĢtirmeye yönelik yaklaĢımların depresyonun önlenmesinde ve 

tedavisinde yararlı olduğu gösterilmiĢtir [84, 86]. 

 

2.1.6. Majör Depresyon Tanı Ölçütleri 

Günümüzde, MDB’nin en geçerli ve yaygın olarak kullanılan tanı ölçütleri 

DSM-IV-TR ve ICD-10 sınıflama sistemlerinin her ikisinde de yer almaktadır. 

 

2.1.6.1. DSM-IV-TR tanı ölçütleri [88] 

Majör Depresif Atak 

A. Ġki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki iĢlevsellik düzeyinde bir 

değiĢiklik olması ile birlikte aĢağıdaki semptomlardan beĢinin (ya da daha fazlasının) 

bulunmuĢ olması; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) 

ilgi kaybı ya da artık zevk alamama olması gerekir. 

(1) Hastanın kendi bildirmesi (örn. üzgün ya da boĢlukta hisseder) ya da 

baĢkalarının gözlemesi (örn. ağlamaklı bir görünümü vardır) ile belirli, hemen her 

gün, yaklaĢık gün boyu süren depresif duygu durum olması. Not: çocuklarda ve 

ergenlerde irritabl duygu durum bulunabilir. 
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(2) Hemen her gün, yaklaĢık gün boyu süren, tüm etkinliklere karĢı ya da bu 

etkinliklerin çoğuna karĢı ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk 

alamıyor olma (ya hastanın kendi bildirmesi ya da baĢkalarının gözleniyor olması ile 

belirlenir). 

(3) Perhizde değilken önemli ölçüde kilo kaybetme ya da kilo alma (ör. Bir 

ayda beden ağırlığında % 5'den fazla değiĢim) ya da hemen her gün iĢtahta artma ya 

da azalma olması. Not: çocuklarda beklenen kilo artıĢının olmaması 

(4) Hemen her gün uykusuzluk ya da aĢırı uyuma olması 

(5) Hemen her gün psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olması (sadece 

huzursuzluk ya da yavaĢlama olduğu duygularının hasta tarafından belirtilmesi değil, 

bunların baĢkaları tarafından gözleniyor olması gerekir) 

(6) Hemen her gün yorgunluk ya da enerji kaybı olması 

(7) Hemen her gün değersizlik, aĢırı ya da uygun olmayan suçluluk duyguları 

(sanrısal olabilir) olması (sadece hasta olmaktan dolayı kendini kınama ya da 

suçluluk duyma değil) 

(8) Hemen her gün düĢünme ya da yoğunlaĢma yetisinde azalma ya da 

kararsızlık olması (ya hastanın söylemesi ya da baĢkaları tarafından gözlenmesi 

gerekir) 

(9) Yineleyici ölüm düĢünceleri (sadece ölüm korkusu değil), özgül bir plan 

olmaksızın yineleyici intihal
-
 düĢünceleri, intihar giriĢimi ya da intihar etmek üzere 

özgül bir tasarının olması. 

B.Bu belirtiler bir karıĢık atak belirtilerini karĢılamamaktadır. 

C.Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, mesleki 

alanlarda ya da önemli diğer iĢlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

D.Bu belirtiler bir maddenin   (örn. ilaç kötüye kullanımı, tedavi edici bir 

ilaç) doğrudan fizyolojik etkilerine ya da genel bir tıbbi duruma (örn. hipotiroidizm) 

bağlı değildir. 

E.Bu belirtiler yasla daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin kaybından 

sonra bu belirtiler 2 aydan daha uzun sürer ya da bu belirtiler iĢlevsellikte belirgin 
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bozulma, değersizlik düĢünceleri ile hastalık düzeyinde uğraĢma, intihar düĢünceleri, 

psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir. 

Alttipler: 

Melankolik özellikli 

Atipik özellikli 

Postpartum baĢlangıçlı 

Mevsimsel özellikli 

Katatonik özellikli 

Psikotik özellikli 

 

2.1.6.2. ICD-10 tanı ölçütleri [89] 

Depresif Nöbet 

Tipik depresif nöbetin Ģiddeti, hafif, orta Ģiddetli ve ağır olarak karĢımıza 

çıkabilir. Hasta, çökkün duygu durum, ilgisizlik, haz alamama ve enerji azlığından 

yakınır; enerji azlığı çabuk yorulmaya ve etkinliklerin azalmasına yol açar. Hastanın 

biraz güç harcamasından sonra ortaya çıkan belirgin yorgunluk sık görülür. Sık 

görülen diğer belirtiler Ģunlardır; 

a) dikkatin azalması ve dikkati toplayamama; 

b) benlik saygısında düĢüĢ ve kendine güvenin azalması; 

c) suçluluk ve değersizlik düĢünceleri (bu hafif nöbetlerde bile görülebilir); 

d) geleceğe iliĢkin karamsarlık ve güvensizlik; 

e) kendine zarar verme yada özkıyım düĢünceleri veya eylemleri; 

f) uyku bozukluğu; 

g) iĢtah azalması. 
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Hafif Depresif Epizod:  

-AĢağıdaki 3 belirtiden en az ikisi; 

  Birey için kesinlikle anormal olacak derecede, büyük ölçüde çevre 

Ģartlarından etkilenmeyen hemen hemen günün tamamına hakim ve en az iki hafta 

boyunca süren deprese duygudurum. 

  Normalde hoĢlanılan etkinliklere karĢı ilgi kaybı 

  Enerji azalması veya kolay yorulma 

-Toplam Belirti sayısı 4’e tamamlanacak Ģekilde aĢağıdaki belirtilerin 

eĢlik etmesi. 

 Kendine güven ya da özsaygının azalması 

  Makul olmayan bir Ģekilde aĢırı piĢmanlık veya suçluluk 

  Tekrarlayan ölüm veya intihar düĢünceleri ya da her tür intihar giriĢimi 

  DüĢünme kabiliyetinde dikkat toplamada azalma kararsızlık bocalama 

  Psikomotor aktivitede değiĢme 

  Her tür uyku bozukluğu 

  ĠĢtahta değiĢme buna eĢlik eden biçimde kiloda değiĢme. 

Orta Ģiddette depresyon: 6 ölçüt karĢılanıyorsa. 

ġiddetli depresif atak: Ġlk 3 belirtiye eĢlik eden toplam 8 belirti varsa. 
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2.1.7. Depresyonun Klinik Özellikleri 

Depresyon genellikle geç yirmili yaĢlarda baĢlamakla birlikte, ilk depresif 

nöbet hemen her yaĢta ortaya çıkabilir. Belirtiler sıklıkla günler haftalar içinde 

geliĢir. Depresif duygudurum, ilgi kaybı ve anhedoni depresyonun ana belirtileridir. 

Depresif duygudurum; yaĢamaktan zevk alamama, karamsarlık, kendini kederli 

hissetme, umutsuzluk, mutsuzluk, kendini boĢlukta hissetme ve sıkıntıyla karakterize 

olup devamlılık gösteren bir durumdur. Ġlgi kaybı ve anhedoni çoğunlukla depresif 

duygudurumla birlikte bildirilir. Hastalar iĢlerine ve çevrelerine rahatsızlık 

öncesindeki kadar ilgi gösteremezler ve daha önce yapmaktan zevk aldıkları 

etkinliklerden zevk alamazlar. Anksiyete, depresyonun sık görülen bir belirtisidir ve 

depresyonu olan hastaların % 90'ına yakınını etkiler. Anksiyeteye genellikle 

sempatik sistemin aĢırı aktivitesine bağlı bedensel belirtiler de eĢlik eder [67]. 

Hemen tüm depresif hastalar belirgin bir enerji azalması (anerji), alıĢılmadık bir 

yorgunluk ve bitkinlik hali tanımlarlar. Basit görevleri yerine getirmek bile büyük bir 

çaba gerektirir [90]. Birçok hastanın iĢtahı azdır ve kilo kaybı vardır, ancak artmıĢ 

iĢtah ve kilo alımı da gözlenebilir. Hastalar sıklıkla, uykuya dalmada güçlük, uyku 

bölünmeleri ve sabah erken uyanma beiçiminde kendini gösteren uyku sorunlarından 

yakınırlar. Küçük bir kısım hastada ise uyku süresinde artıĢ gözlenir [91]. 

Psikomotor ajitasyon görülebilir ve hastalar bunu yerinde duramama, tedirginlik ve 

devamlı gezinme Ģeklinde dıĢa yansıtırlar. Psikomotor retardasyon, çoğu depresif 

hastada izlenen bir tablodur. Belirgin hale geldiğinde hastanın mimiklerinde, 

jestlerinde, konuĢma hızında ve hareketlerinde yavaĢlama izlenebilir [67]. Tüm 

hastaların yaklaĢık % 50'si, belirtilerinde sabahları artıĢ ve akĢamları azalma 

biçiminde bildirdikleri diürnal bir değiĢim tanımlarlar. Depresyonu olan hastaların 

yaklaĢık üçte ikisinin intihar düĢünceleri vardır ve % 10-15'i intihar giriĢiminde 

bulunur [91].   

Bazı depresyon olgularında, kimi belirtiler hafif derecede sürmekte, ancak 

çoğu hasta normal iĢlevsellik düzeyine geri dönmektedir. Bazı bireyler, yaĢam 

boyunca bir depresyon  nöbeti yaĢarlar. Depresyon olgularının % 50-85’i 

yaĢamlarının ilerleyen dönemlerinde baĢka bir depresif nöbet yaĢarlar. Tekrarlayan 

depresyonu olan kiĢiler yaĢam boyu ortalama 4-5 atak geçirirler. Sık tekrarlayan 
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epizodlar kronikleĢmeye iĢaret eder. ġiddetli semptomlar, kendine zarar verme 

davranıĢı ve intihar giriĢimleriyle birlikte olabilir ve sıklıkla hastaneye yatıĢı 

gerektirir. Epidemiyolojik çalıĢmalar, depresif epizodun süresi uzadıkça düzelme 

olasılığının azaldığını göstermiĢtir. Bu nedenle, depresif nöbetin süresinin uzaması 

tedavi gerekliliğini gösteren önemli bir değiĢkendir [92]. 

 

2.1.8. Majör Depresyonun Alt Tipleri 

2.1.8.1. Melankolik tip depresyon 

 Melankolik özellikli MDB, genellikle Ģiddetli klinik belirtiler gösterir. 

Melankolinin ayırt ettirici özelliği reaktif olmayan depresif duygudurum ve 

anhedonidir. Sadece alıĢılmıĢ aktivitelerine ilgilerini kaybetmekle kalmaz, haz 

duygusunu yaĢayamaz duruma gelirler. Melankoliyi tanımlayan diğer depresif 

özellikler, depresif duygudurumun bir kayıp sonrası yaĢanandan farklı olması, 

duygudurumun sabah kötüleĢmesi, sabah çok erken uyanma, belirgin psikomotor 

retardasyon veya ajitasyon, belirgin iĢtah azalması veya kilo kaybı ve uygun olmayan 

Ģiddet ve içerikte suçluluk düĢünceleridir. Hastanelere yatırılan MDB hastalarının 

yaklaĢık % 70'i melankolik özellik göstermektedir [34, 93]. 

 

2.1.8.2. Atipik depresyon 

Atipik özellik gösteren depresyon, melankolinin tersine reaktif duygudurum 

ile karakterizedir. Atipik depresyon, melankolik depresyona göre daha erken yaĢlarda 

baĢlamakta ve kronik gidiĢ göstermektedir. Hastalar, melankolik tipin tersine iyi 

yaĢam olayları ile kendilerini iyi hissedebilirler. Ek olarak, uyku ve iĢtahtaki 

değiĢiklikler, melankolik depresyonda gözlenen tersi yönündedir. Ters nörovegetatif 

belirtiler olarak adlandırılan bu belirtiler, uyku, iĢtah ve libido artıĢı Ģeklindedir. Bu 

hastalar kendini özellikle akĢam kötü hissetmektedirler ve ağır letarji gözlenebilir. 

Bazı hastalar, reddedilme ve eleĢtiriye aĢırı duyarlılıktan (histeroid disfori) 
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yakınabilirler. Bu depresyon tipinin MAO inhibitörlerine daha iyi cevap verdiği de 

sıklıkla belirtilen bir özelliktir. [34, 93]. 

 

2.1.8.3. Psikotik özellikli depresyon  

Psikotik özellikli depresyon, major depresyona varsanı ve/veya sanrıların 

eĢlik ettiği durum olarak tanımlanır. EĢlik eden sanrılar, depresif duygudurumla 

uyumlu veya uyumsuz olabilirler. Bu alt kategori, DSM-IV’de depresif atağın bazı 

farklı niteliklerini belirlemektedir. Psikotik özellikli depresyon, sıklıkla psikotik 

olmayan depresyondan daha Ģiddetlidir. Psikotik depresyonda intihar riski, psikotik 

olmayanlara göre daha yüksektir. Hastalar, intihar riski nedeniyle yatırılarak 

izlenmeli ve medikal tedavide antidepresan ve antipsikotikler birlikte uygulanmalıdır 

[34, 93]. 

 

2.1.8.4. Katotonik özellik gösteren 

Katotonik özellikle giden depresyon nadirdir. Balmumu esnekliğine motor 

hareketsizlik veya amaçsız artmıĢ motor aktivite, aĢırı negativizm veya stereotipik 

hareketlerin eĢlik ettiği, tuhaf görünümlü istemli hareketler ve ekolali-ekopraksi ile 

giden bir klinik tablodur [34]. 

 

2.1.8.5. Mevsimsel özellikli depresyon 

 Mevsimsel duygulanım bozukluğunun bir alt tipi olarak kabul edilen bu 

kategori, birbirini izleyen iki yıl veya daha uzun bir süresi içinde yineleyen biçimde 

sonbahar ve kıĢ aylarında depresif atağın ortaya çıktığı ve atakların arasındaki bahar 

ve yaz aylarında depresyonun olmadığı durumları tanımlar. Bu tanı kategorisi DSM-

IV’de depresif atak belirleyicisi olarak yerini almıĢtır. Nadir olarak yazın, fakat kıĢ 

aylarında daha sık görülen bu bozukluk, soğuk iklimlerde yaĢayan genç kadınlar 
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arasında daha yaygındır. Mevsimsel duygulanım bozukluğu, klinik olarak 

hipersomni, anerji ve tatlılara aĢırı düĢkünlük ile karakterizedir. Tedavide özellikle 

ıĢık tedavisi ve SSGĠ grubu antidepresanlar etkilidir [34, 94]. 

 

2.1.8.6. Postpartum depresyon 

 Postpartum dönem önemli biyolojik değiĢikliklerin yaĢandığı fizyolojik bir 

süreç olduğu kadar, erken geliĢim dönemlerine iliĢkin bastırılmıĢ ve çözülmemiĢ 

çatıĢmaların yeniden gündeme geldiği karmaĢık bir psikolojik süreçtir. Bu dönemde 

depresyon baĢta olmak üzere çeĢitli psikiyatrik bozukluklar sık olarak ortaya 

çıkmaktadır [95, 96]. Postpartum depresyonun sıklığı %8-15 arasındadır. Ailede 

veya gebede duygudurum bozukluğu öyküsü, gebelik süresince var olan depresyon 

veya anksiyete ve annelik hüznünün varlığı doğum sonrası depresyon geliĢimine olan 

duyarlılığı artırdığı saptanmıĢtır. Ayrıca psikososyal sorunlar, evlilikle ilgili 

uyuĢmazlıklar, infantın tıbbi sorunları, istenmeyen veya planlanmamıĢ gebelikler, 

gebelik süresince yaĢanan stresli yaĢam olayları doğum sonrası depresyon riskini 

artırmaktadır [97]. 

 

2.1.9. Depresyon Tedavisi 

Depresyon tedavisi hem psikolojik, hem de farmakolojik giriĢimleri 

kapsamaktadır [98]. Sürdürüm tedavisi, depresyonu olan birçok hastada remisyon ve 

relapslarla kendini gösteren kronik döngüye ilerleyiĢi ve relaps oranlarını 

azaltmaktadır [99, 100]. Psikolojik yaklaĢımlar da göz ardı edilmemekle birlikte, 

depresyonun akut fazında klinik klavuzların öncelikli olarak önerdiği tedavi 

yaklaĢımı farmakoterapidir [101, 102].  

Antidepresan ilaçların tümü göz önüne alındığında, orta-ağır Ģiddetteki 

depresyon tedavisinde % 60-70 oranında etkili oldukları bildirilmektedir. Ayrıca, 

hastaların % 30-40’ı plasebo ile iyileĢir [103]. Yani, hastaların üçte biri özgül bir 
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ilaca, üçte biri özgül olmayan bir tedaviye yanıt vermektedir. Hastaların geri kalan 

üçte biri ise tedavide kullanılan ilaca yanıt vermemektedir [104].   

Antidepresan ilaçların temel sınıfları, MAOĠ, SGAĠ, noradrenerjik geri alım 

inhibitörleri ve SNGĠlerdir [105, 106]. Antidepresan ilaçların çoğu, depresyonun 

akut dönem tedavisinde benzer etkinliğe sahip olduğu, ancak, tolerabilite profilleri 

farklı olduğu ileri sürülmektedir [98].  

 

2.2. ESSĠTALOPRAM 

SGAĠler, depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlar arasında moleküler hedef 

belirlenerek geliĢtirilmiĢ ilk ilaç grubudur [107]. Bu ilaç grubu, serotonin taĢıyıcı 

proteine bağlanarak serotoninin hücre içine alınmasını inhibe etmektedir. Sonuçta, 

sinapslardaki serotonin miktarında/tüketiminde ve SSS’nin serotonerjik iĢlevinde 

artıĢ olmaktadır [108].  

RS-sitalopram, SSGĠ olarak değerlendirilmektedir. RS-sitalopram, aktif S-

enantiomer ve inaktif R-enantiomer bileĢenleri ile diğer SSGĠlerden yapısal olarak 

farklılık gösteren rasemik bir ilaçtır [109, 110] (ġekil 2.). Aktif S-enantiomer olarak 

bilinen essitalopram, MDB tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır [111, 112]. 

Essitalopramın, SERT üzerindeki allosterik bağlanma bölgesi aracılığıyla SERT 

inhibisyonunu potansiyalize ettiği ileri sürülmektedir [12, 13] (ġekil 2.).   

 

ġekil 2.1. Essitalopram ve R-sitalopramın moleküler yapısı.  
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ġekil 2.2. Essitalopramın ikili serotonin etkisi: S (Essitalopram). 

 

2.2.1. Essitalopramın Farmakodinamiği 

Essitalopram, RS-sitalopramın (RSS) SSGĠ olarak etki gösteren S-

enantiomeridir [111, 113, 114]. Essitalopramın kimyasal yapısı diğer SSGĠlerden 

farklıdır. Essitalopramın antidepresan etkisinin, SSS’nde serotonerjik sinir iletim 

stimülasyon yolu ile olduğu kabul edilmektedir [109, 115]. Essitalopram serotonin 

taĢıyıcısı için yüksek seçiciliğe sahip ve potent bir liganddır [113, 116]. Rat 

beynindeki sinaptozomlarda, essitalopramın  RS-sitalopramın yaklaĢık iki katı kadar 

potent olduğu gösterilmiĢtir [117]. Ġnsan serotonin taĢıyıcılarının kullanıldığı in vitro 

bir çalıĢmada, essitalopramın bağlanma afinite katsayısının (Ki) 1.1 nmol/L olduğu 

gösterilmiĢtir (RS-sitalopram için 1.6 nmol/L) [113]. Essitalopramın serotonin geri 

alım içim Ki değeri noradrenalin için olandan 5900 kat düĢüktür [113]. 

Essitalopramın serotonin geri alım bölgesi için seçiciliğinin diğer bölgeler için 

seçiciliğinden 100 kat yüksek olduğu da in vitro çalıĢmalarda saptanmıĢtır. Yani, 

essitalopramın serotonin (5-HT)1-7, dopamin D1-5, α- ve β-adrenerjik, histamin (H)1-3, 

muskarinik (M)1-5, ve benzodiazepin reseptörlerine afinitesi yoktur veya çok düĢük 
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bir afinitesi vardır [111]. Essitalopram, hem serotonin geri alım inhibisyonunda in 

vitro olarak hem de dorsal rafe nukleusundaki serotonin nöronlarının ateĢleme 

hızının inhibisyonunda in vivo olarak R-enantiomerden 30-100 kat daha potenttir 

[111, 116, 118-121]. Ratların frontal korteksindeki serotonin düzeylerinin 2mg/kg 

essitalopramın subkutan enjeksiyonundan sonra 20 dk içinde 4 kat artıĢ gösterdiği 

bildirilmiĢtir. 4mg/kg RS-sitalopram verilen ratlarda da yaklaĢık 2 kat artıĢ olduğu 

bulunmuĢtur. Bu iki uygulama karĢılaĢtırıldığında, essitalopramın etkinliğinin RS-

sitalopramın etkinliğinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

saptanmıĢtır [122]. 

 

2.2.2. Essitalopramın Farmakokinetiği 

Yirmi dört sağlıklı erkeğin katılımı ile yapılan bir çalıĢmada essitalopram 20 

mg tek oral dozun biyoeĢdeğerinin RS-sitalopram için 40 mg olduğu belirlenmiĢtir 

[123]. RS-sitalopram oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hızlıca 

emilen lipofilik bir bileĢiktir [109]. Kan beyin bariyerinden stereoselektivite 

olmaksızın iki yönlü ve aktif taĢıyıcı mekanizmalardan ve  mona amin oksidazlardan 

bağımsız olarak taĢınmaktadır [110]. Tek doz 20 mg essitalopram uygulamasından 

sonra, doruk plazma konsantrasyonunun (Cmax) oluĢmasına kadar geçen süre 4-5 

saattir ve bu süre besin alımından etkilenmemektedir. RS-sitalopramın mutlak 

biyoyararlanımı yaklaĢık % 80’dir ve essitalopramın plazma proteinlerine bağlanma 

oranı % 56’dır [109, 111, 124]. RS-sitalopramın oral uygulama sonrası gözlenen 

dağılım hacmi 12-26 L/kg’dır [124].  

Essitalopram 10-30 mg/gün dozlarının, tek ve çoklu doz için farmakokinetik 

profili doğrusaldır ve dozla birlikte artmaktadır [111, 123]. Essitalopram 10 mg/gün 

uygulanan bireylerdeki kararlı durum plazma konsantrasyonlarına ulaĢma süresi 

yaklaĢık 1 haftadır. S-enantiomerin 24 saatlik plazma konsantrasyonu-zaman eğrisi 

altındaki alan  (AUC) essitalopram 20 mg/gün ve RS-sitalopram 40 mg/gün 

uygulaması ile oluĢan AUC ile benzerdir [111].  
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Essitalopram, karaciğerde S-demetilsitalopram (S-DCT), S-

didemethylsitalopram (S-DDCT) ve daha az olarak N-oksite metabolize olur. 

Ġnsandaki baskın plazma bileĢeni essitalopramdır [111, 124]. Çoklu doz 

uygulamasından sonra, S-DCT ve S-DDCT konsantrasyonları, ana ilacın (kullanılan 

ilacın) plazma konsantrasyonunun % 33’ü ve % 5’inden azı olduğu bulunmuĢtur 

[111, 124]. Essitalopram, serotonin geri alım inhibisyonu açısndan S-DCT ve S-

DDCT’den sırasıyla 7 ve 27 kat potenttir. Bu bilgiye dayanarak, essitalopramın 

antidepresan etkisine metabolitlerin katkısının minimal olduğu söylenebilir [111].  

İn vitro çalıĢmaların sonuçlarına göre, essitalopram’ın N-demetilasyonuna 

katılan primer izoenzimler (bu enzimlerin intrinsik klirense katkıları yüzde olarak), 

sitokrom P450 (CYP) 2C19 (% 37), CYP3A4 (%35) ve CYP2D6 (%28) olarak 

belirlenmiĢtir [120], 34-36. RS-sitalopram uygulanan ve CYP2C19 zayıf 

metabolizasyonuna sahip bireylerde, hızlı metabolizasyonuna bireylerden anlamlı 

derecede daha yüksek kararlı durum plazma konsantrasyonları ve eğri altı alan 

saptanmıĢtır [125]. 

Essitalopram ve metabolitlerinin hepatik ve renal aracılı olarak elimine 

edildiği kabul edilmektedir. Ġlacın önemli bir kısmı metabolit olarak böbrekler 

tarafından atılmaktadır [124]. Oral uygulamanın ardından essitalopram dozunun % 

8’i ana ilaç (parent drug), % 10’u S-DCT olarak idrarda saptanır. Essitalopramın oral 

klirensi 36 L/saattir [111, 124]. Bu ilacın yarı-ömrü (t1/2) 27-32 saat arasında 

değiĢmektedir [111].  

Erkek ve kadınlar arasında AUC, Cmax veya t1/2 açısından fark yoktur ve 

cinsiyete bağlı doz ayarlaması gerekmemektedir [111, 124]. Cmax değiĢmemekle 

birlikte, essitalopram yaĢlı hastalarda gençlerden daha yavaĢ bir Ģekilde elimine 

edilmektedir [111]. RS-sitalopramın oral klirensi, hepatik yetmezliği olan hastalarda 

% 37 azalmakta ve t1/2 iki kat artmaktadır. YaĢlı ve/veya hepatik yetmezliği olan 

hastalarda doz ayarlaması önerilmektedir [111, 124].  

Bir hafta boyunca 20 mg/gün ve ardından 3 hafta boyunca 40 mg/gün RS-

sitalopram uygulanan sağlıklı çocuklar ile sağlıklı eriĢkinlerin katıldığı çok merkezli 

ve açık etiketli bir çalıĢmada, değerlendirilen herhangi bir farmakokinetik parametre 
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açısından iki grubun farklılık göstermediği saptanmıĢtır [123].  RS-sitalopramın oral 

klirensinde % 17 oranında hafif bir azalma olmasına karĢın, hafif veya orta Ģiddette 

renal yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekmemektedir. Ağır renal 

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

 

2.2.3. Ġlaç EtkileĢimleri 

In vitro enzim inhibisyonu çalıĢmalarından elde edilen veriler, 

essitalopram’in CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2E1 üzerine 

inhibitör etkisi olmadığını düĢündürmektedir. Bu sitokrom enzimlerinin aracılık 

ettiği in vivo metabolizma süreçlerinde çok az inhibitör bir etkinlik beklenebilir 

[111]. RS-sitalopram ile yapılan ilaç etkileĢimi çalıĢmalarının sonuçları, RS-

sitalopramın CYP3A4 üzerine inhibitör etkisinin olmadığını ve CYP2D6 üzerine 

hafif bir inhibitör etkisinin olduğunu göstermiĢtir [111, 126].  

In vitro ve in vivo çalıĢmaların sonuçları, essitalopramın CYP2D6’yı inhibe 

etmediğini düĢündürmesine karĢın, CYP2D6’nın substratı olan trisiklik antidepresan 

desipramin ile 21 gün boyunca birlikte uygulanan essitalopramın, desipraminin 

Cmax’ını % 40, EAAyı % 100 artırdığı bildirilmiĢtir. Bu bulguların klinik önemi 

bilinmemekle birlikte, CYP2D6 ile metabolize edilen ilaçları kullanan ve 

essitalopram tedavisi baĢlanacak bireylerde dikkatli olunması önerilmektedir. 

Metoprolol ve essitalopramın birlikte kullanımı sırasında da benzer sonuçlar 

gözlenmiĢtir [111]. 

 

2.2.4. Essitalopramın Terapötik Etkinliği 

Essitalopram ile plasebo 

Essitalopramın etkinliğini plasebo etkinliği ile karĢılaĢtıran çok sayıda 

çalıĢma vardır [15, 127-132]. Bu çalıĢmaların beĢinde, essitalopramın, MADRS, 
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HAM-D ve CGI gibi ölçeklerde sağladığı düzelme plasebodan üstün bulunmuĢtur 

[15, 128-131]. 

MDB tedavisinin uzmanlar ve pratisyen hekimler tarafından yürütüldüğü bazı 

plasebo kontrollü çalıĢmalarda da essitalopramın terapötik etkinliği araĢtırılmıĢtır 

[128, 131, 133, 134]. Yapılan çalıĢmalar, randomize ve çift kör olup, essitalopramın 

RS-sitalopram ile karĢılaĢtırıldığı 24 hafta süren bir çalıĢma [135] dıĢında 8 hafta 

boyunca sürmüĢtür [128, 131, 133]. Bu çalıĢmalardaki etkinlik parametresi, MADRS 

skorunda baĢlangıca göre elde edilen değiĢiklik olarak kabul edilmiĢtir [128, 131, 

133]. Üç çalıĢmada, Klinik Global Ġzlenim (Clinical Global Impression-CGI) 

düzelme ve/veya hastalık Ģiddeti (CGI-I ve CGI-S), depresyon için ikincil bir 

değerlendirme aracı olarak kullanılmıĢtır [128, 131, 135].  

Wade ve Friis Andersen (2006), Llorca ve arkadaĢları (2005), Leopola ve 

arkadaĢları (2004) ve Gorman ve arkadaĢları (2002) tarafından yapılan çalıĢmaların 

havuz analizinde, essitalopram tedavisinin 1. haftasında MADRS skorlarında 

plaseboya göre istatistiksel olarak anlamlı düzelme olduğu gösterilmiĢtir. Tedavinin 

2.haftasında yanıt alınan hastalarda, 8 haftalık sürdürüm tedavisi sonunda hastaların 

% 63’ü remisyona girmiĢtir [136]. Essitalopramın etkinliğini hastalığın Ģiddeti 

bağlamında değerlendiren iki ayrı analizin sonuçları çeliĢkilidir. Bu analizlerden 

birinde, ağır depresyonu olan hastalarda essitalopramın plaseboya belirgin üstünlük 

gösterdiği bildirilmiĢtir [137]. Diğer analizde ise, essitalopram 10 mg/gün 

uygulamasının orta Ģiddette depresyonu olan hastalarda,  essitalopram 20 mg/gün 

uygulamasının ağır depresyonu olan hastalarda plaseboya üstün olduğu belirlenmiĢtir 

[138]. Kennedy ve arkadaĢları tarafından (2009) yapılan bir meta-analizde, 

estalopramın MADRS skorlarında 2.3 puanlık tedavi etkisi farkı ile plasebodan üstün 

olduğu gösterilmiĢtir [139]. 

Essitalopram ile Citalopram 

Essitalopram (10-20 mg/gün) ile sitalopramın (10-40 mg/gün) etkinliğini 

karĢılaĢtıran ve 1700’den fazla hastanın değerlendirmesini yapan randomize çift kör 

5 çalıĢma vardır. Essitalopram alan hastaların MADRS skorlarındaki ortalama 

değiĢiklik 6.haftada [140] ve 8.haftada [128, 129, 141, 142] sitalopramdan 
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istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksektir. Ancak, hafta 24 te sitalopram ve 

essitalopram arasında etkinlik açısından herhangi bir fark bulunmamıĢtır [141]. 

Sitalopramın aktif karĢılaĢtırıcı ajan olarak kullanıldığı iki plasebo kontrollü 

randomize çift kör çalıĢmada, essitalopram 10-20 mg/gün tedavisinin 1. ve 2. 

haftasında,  tüm değerlendirme ölçeklerinde plasebodan anlamlı Ģekilde farklılık 

gösterdiği, hafta-6-8’de ise sitalopram 20-40 mg/gün tedavisinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede farklı olduğu bulunmuĢtur [128, 129]. Ayrıca, essitalporam 

tedavisinin depresif semptomları daha erken dönemde yatıĢtırdığı, sitalopramla 

karĢılaĢtırıldığı hem klinik [143] hem de preklinik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [144]. 

Sadece bir çalıĢmada sitalopramın yan etkilerinin essitalopramın yan etkilerinden 

daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir [140]. Tüm diğer çalıĢmalarda bu iki tedavi 

seçeneğinin eĢit güvenilirlik ve tolarebilite profiline sahip olduğu gösterilmiĢtir [128, 

129, 141, 142]. Üç havuz analizi çalıĢmasının sonuçları ,essitalopramın etkinliğinin 

sitalopramın etkinliği ile karĢılaĢtırılabilir olduğunu göstermektedir [145-147]. Bu üç 

çalıĢmada, essitalopramın sitaloprama göre MADRS skorlarında belirgin bir düzelme 

sağladığı bulunmuĢtur [145-147].  Lepola ve arkadaĢları (2004) tarafından yapılan 

çalıĢmada, essitalopram tedavisi ile MADRS toplam puanında sağlanan ortalama 

azalmanın ağır depresyonu olan hastalarda bile sitalopram tedavisi ile sağlanandan 

daha belirgin Ģekilde azaldığı gösterilmiĢtir [146]. Ġki havuz analizinde 

essitalopramın etkinliğinin citalopramin etkinliğinden daha hızlı baĢladığı ve 

citalopramın etkinliğine üstün olduğu gösterilmiĢtir [145, 146].  

Essitalopram ile SSGIler 

Essitalopram tedavisinin 8.haftasında MADRS, HAM-D ve CG-I hastalık 

Ģiddeti skorlarında paroksetine göre istatistiksel olarak anlamlı düzelme olduğu 

bulunmuĢtur [148]. Ağır depresyonu olan hastalarla yapılan bir çalıĢmada ise, 

essitalopram tedavisinin 27. haftasında saptanan MADRS skorlarında paroksetinle 

oluĢandan daha belirgin bir düzelme olduğu saptanmıĢtır [149].  

Essitalopram ve fluoksetinin etkinliklerinin değerlendirildiği iki çalıĢmanın 

sonuçları ise çeliĢkilidir.  Mao ve arkadaĢları (2008) tarafından yapılan çalıĢmada, iki 

tedavinin 8. haftadaki  etkinlikleri arasında fark olmadığı bulunmuĢtur. Kasper ve 
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arkadaĢları (2005) tarafından yapılan çalıĢmada ise, fluoksetinin etkinliğinin 

essitalopramın etkinliğinden daha düĢük olduğu saptanmıĢtır [150, 151]. 

Essitalopram ile sertralinin etkinliklerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, bu 

iki ilacın etkinlikleri arasında herhangi bir fark olmadığı bulunmuĢtur. Ancak, bu 

çalıĢmada essitalopram dozu 10 mg/gün olarak fiske edilmiĢtir. Sertralin ise 50-200 

mg/gün arasında esnek dozlarda uygulanmıĢtır [152]. 

Essitalopram ile SNGİ ler 

Essitalopram ile venlafaksin XR’ın etkinliklerini karĢılaĢtıran iki randomize 

çift kör çalıĢmada bu iki ilacın etkinliklerinin benzer düzeyde olduğu saptanmıĢtır 

[153, 154]. Ancak ağır MDB’si olan hastalarda essitalopramın bazı avantajları 

olduğu bildirilmiĢtir [155]. Essitalopram ve duloksetinin karĢılĢatırıldığı çalıĢmalar 

ayrı olarak ele alınmıĢtır. 

 

2.2.5. Essitalopram ve Tolerabilite   

Essitalopram kullanan hastalarda istenmeyen olaylara bağlı ilacı bırakma 

oranları plasebo kullananlardan farklı değildir [126, 132, 134, 156]. Ġstenmeyen 

olaylar genellikle hafif ve geçicidir. Yani, essitalopram neredeyse tamamen RS-

sitaloprama benzer bir tolerabilite profili çizmektedir.  

Sekiz haftalık iki izlem çalıĢmasında, essitalopram 10 veya 20 mg/gün 

kullanan hastalarda bulantı ve ejekülasyon  sorunları olduğu bildirilmiĢtir [128, 131]. 

Bu çalıĢmalardan birinde, essitalopram ve plasebo arasında bulantı dıĢında anlamlı 

fark saptanmamıĢtır [131]. Diğer bir çalıĢmada ise, essitalopram tedavisi uygulanan 

bireylerde diare, insomnia ve ağız kuruluğu bildirilmiĢtir [128]. Ek olarak, baĢ ağrısı, 

nezle benzeri belirtiler gibi yan etkiler; sırt ağrısı ve üst solunum yolları 

enfeksiyonları essitalopram kullanımı sırasında ortaya çıkabilmektedir. Ancak, bu 

olaylar plasebo uygulanan hastalardan daha sık değildir [131]. Her iki çalıĢmada da 

bulantı insidansının 2. haftadan sonra azaldığı gözlenmiĢtir. Çoğu istenmeyen olay 

hafif [128] veya hafif-orta Ģiddettedir [131].  
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Yukarıda söz edilen iki çalıĢmada, essitalopram 10 mg/gün ve plasebo 

uygulaması sırasında karĢılaĢılan istenmeyen olayların insidansları arasında ve 

istenmeyen olaylara bağlı ilaç bırakma oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır [128, 131]. Ancak, essitalopram 20 mg/gün tedavisi alan 

hastalarda istenmeyen olaylar ve ilaç bırakma plasebo grubundan daha yüksektir 

[128]. Tedaviyi bırakma ve istenmeyen olay insidansının essitalopram 20 mg/gün ve 

RS-sitalopram 40 mg/gün tedavisi alan gruplar arasında farklılık göstermediği 

saptanmıĢtır [128]. 

MDB’i olan 588 hastanın katıldığı 52 haftalık izlem çalıĢmasında hastaların 

yaklaĢık 3/4'ü (n=437) çalıĢmayı tamamlamıĢtır [157]. Bu çalıĢmada istenmeyen 

olaylar (% 8.8) ilaç bırakmada temel neden olarak saptanmıĢtır. KarĢılaĢılan 

istenmeyen olaylar hafif ve orta Ģiddettedir.  

Essitalopramın güvenilirliği ile ilgili çift kör plasebo kontrollü randomize 24 

çalıĢmanın sonuçları essitalopram tedavisinin ilk 8 haftasında plasebo grubundan 

daha sık olarak bildirilen yan etkilerin bulantı, insomnia, yorgunlık, ishal, baĢ 

dönmesi, ağız kuruluğu, uyku hali ve ejekülasyon yetmezliği olduğunu bildirmiĢtir. 

Bu olayların çoğunluğu hafif veya orta Ģiddettedir [158]. Tedavinin 8.haftasından 

24.haftasına kadar sadece nazofarenjit ve baĢ ağrısının insidansı % 2’nin üzerinde 

kalmıĢtır [158].     

 

2.3. DULOKSETĠN  

Duloksetine hidroklorid [LY248686, (+)-N-mety-3-(1-naphthalenyloxy)-(2-

thiophene)-propanamine] hem 5-HT, hem de NA için potent ikili bir geri alım 

inhibitörüdür. H1, α1-adrenerjik, D2, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C ve 

opioid reseptörlerine afinitesi yoktur [159-161]. ÇalıĢmalar, duloksetinin 5-HT ve 

NA geri alım taĢıyıcılarına eĢit afinitesinin olduğunu göstermektedir [159-161] 

(ġekil 2.3, ġekil 2.4). 
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ġekil 2.3. Duloksetinin moleküler yapısı. 

 

 

ġekil 2.4.  Duloksetinin ikili etkisi: MAO, monoamin oksidaz; KOMT, katekolamin 

transferaz; SNGĠ, serotonin noradrenalin geri-alım inhibitörleri. 
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2.3.1. Duloksetinin farmakodinamiği 

In vitro çalıĢmalar duloksetinin NA için Ki değerinin 0.8 nM, 5-HT için 7.5 

nM olduğunu göstermektedir [159-162]. Potent bir serotonin geri alım inhibitörü 

olan sitolopramın Ki’si 5-HT için 9.5 Nm ve NA için >1000 Nm dir. Venlafaksinin 

NA için Ki si 2480 Nm, 5-HT için Ki si 82 Nm dir. Duloksetin dopamin geri alımının 

zayıf bir inhibitörüdür. Adrenerjik, histaminik ve muskarinik reseptörlere düĢük 

afiniteye sahiptir [159]. 

Hayvan çalıĢmalarında duloksetinin BOS daki 5-HT ve NA düzeylerini 

arttırdığı bildirilmiĢtir. Mikrodiyaliz yönteminin kullanıldığı çalıĢmalarda, 

duloksetinin rat beyninde 5-HT ve NA düzeylerini arttırdığı bildirilmiĢtir. Rat 

beynindeki 5-HT ve NA düzeylerindeki bu artıĢ doz bağımlıdır. Duloksetinin rat 

beynindeki 5-HT taĢıyıcıları ve NA taĢıyıcılarını inhibe etmesi için gerekli etkin 

medyan doz (ED50) sırasıyla, 0.3 ve 0.7 mg/kg dır. Venlafaksin için aynı ED50 

değerleri sırasıyla, 2 ve 54 mg/kg dır [159]. Rat beyninde p-kloramfetamin tarafından 

oluĢturulan 5-HT depresyonu duloksetin 2.3 mg/kg lık ED50 düzeyi ile bloke 

edilebilmektedir. 6-hidroksidopamin tarafından oluĢturulan hipotalamik NA 

depresyonu ise, duloksetinin 12 mg/kg’lık ED50 düzeyi ile bloke edilebilir. 

Venlafaksin için ED50 düzeyleri sırasıyla, 5.9 ve 94 mg/kg dır [159].  

 

2.3.2. Duloksetinin Farmakokinetiği 

Duloksetin, oral uygulamanın ardından hızlıca absorbe edilmektedir. 

Absorbsiyon baĢlayana kadar iki saatlik bir gecikme olduğu gözlenmiĢtir. 

Duloksetinin Cmax’a ilaç alımından 6 saat sonra ulaĢır. Gıdalarla birlikte alımı 

duloksetinin absorbsiyon hızını yaklaĢık % 10 oranında azaltmaktadır. Ancak, bu 

azalmanın klinik bir önemi yoktur. Duloksetinin sanal dağılım hacmi ortalama 1640 

L dir.  Duloksetin plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır (% 96), primer olarak 

albumine ve alfa1-asit glukoproteine bağlanmaktadır. Duloksetinin plazma 

proteinlerine bağlanması renal veya hepatik yetmezlikten etkilenmez. Bir ilacın 

plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanması, plazma proteinlerine yüksek oranda 
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bağlanan diğer ilaçlarla (varfarin, karbamazepin) etkileĢim açısından önemlidir. 

Hepatik hastalığı olan bireylerde, albümin düzeylerinin düĢüklüğüne bağlı olarak 

ilacın serbest plazma düzeyleri artar. Bu nedenle, baĢlangıç dozunun düĢük tutulması 

gerekir. Varfarin kullanan hastalarda doz ayarlaması sırasında protrombin zamanı 

(PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT) ve “International Normalized Ratio”nun 

(INR) monitörizasyon gerekebilir. Ayrıca, karbamazepin kullanan hastalarda kan 

düzeyi monitörizasyonu yararlı olabilir [163].  

 

2.3.3. Ġlaç EtkileĢimleri 

Duloksetin karaciğerde sitokrom enzimi CYP450 2D6 ve 1A2 izoenzimleri 

ile inaktif metabolitlerine dönüĢtürülür. Plazmadaki metabolitler, 4-hidroksi 

duloksetin glikuronid ve 5-hidroksi, 6-metoksi duloksetin sülfattır. Bu iki metabolit 

de büyük oranda idrarla atılır. Duloksetin CYP450 2D6’yı inhibe eder, CYP450 3A4, 

2C9 ve 2C19 izoenzimleri üzerine herhangi bir etkisi yoktur. CYP450 2D6 ilaç 

etkileĢimleri çoğunlukla trisiklik antidepresanlar, fenotiazinler, tip 1C antiaritmikler, 

beta blokürler, kodein ve dekstrometorfan gibi, bu enzimle metabolize olan ilaçlarla 

iliĢkilidir ve duloksetinle beraber kullanılırlarsa dozları toksik düzeye eriĢebilir. 

Duloksetin gibi CYP1A2 ile metabolize olan kafein veya teofilin arasında klinik 

açıdan önemli bir etkileĢim olmamaktadır [163].  

CYP450 2D6’nın potent inhibitörleri (paroksetin, fluoksetin) ile birlikte 

duloksetin kullanımı sırasında duloksetinin yüksek konsantrasyonlara ulaĢması 

olasıdır [163]. Duloksetinin, fluvoksamin ve bazı kinolon grubu antibiyotikler 

(CYP450 1A2 inhibitörleri) ile birlikte kullanımından kaçınılmalıdır [163]. 

Duloksetinin herhangi bir aktif metaboliti olmadığı akılda tutulmalıdır. Sigara 

içenlerde duloksetinin biyoyararlanımı CYP1A2 enzimi üzerinden 1/3 oranında 

azalmaktadır. Ancak, sigara içenlerde doz ayarlaması gerekli görülmemektedir [163].  

Duloksetinin ortalama plazma yarı ömrü oniki saattir. Ġlacın SSS yarı 

ömrünün plazma yarı ömründen farklı olabileceği düĢünülmekle birlikte, ilaç günlük 

tek doz Ģeklinde uygulanabilir. Son dönem böbrek yetmezliği hastalarındaki veriler 
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sınırlı olmakla birlikte, Cmax ve AUC parametrelerinin %100 arttığını 

düĢündürmektedir. Hafif renal iĢlev bozukluğu, duloksetin klirensinde önemli 

herhangi bir etkiye neden olmaz. Son dönem böbrek hastalığı olan bireylerde 

duloksetin kullanımı önerilmemektedir [163]. Hepatik yetmezliği olan hastalarda, 

duloksetinin atılımı kadar metabolizması da azalmaktadır. Bu nedenle ilacın plazma 

düzeyleri artıĢ göstermektedir. Sirotik 6 hastadan oluĢan bir seride duloksetinin yarı 

ömrünün 34 saat olduğu saptanmıĢtır. Bu nedenle, duloksetinin hepatik yetmezliği 

olan hastalarda da uygulanmaması önerilmektedir [163].   

 

2.3.4. Duloksetinin Terapötik Etkinliği 

Duloksetin (40-120 mg/gün), fluoksetin (20 mg/gün) ve plasebo tedavisi 

verilen 178 hastanın karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, duloksetin ve fluoksetinin 

etkinliği çerçevesinde yanıt ve remisyon oranları açısından herhangi bir fark 

saptanmamıĢtır [164].  

Duloksetin (40-120 mg/gün) ile paroksetin (20 mg/gün) tedavi rejimlerinin 

etkinliklerini karĢılaĢtıran üç ayrı çalıĢmanın sonuçları tutarlı bir Ģekilde anlamlı fark 

saptamamıĢtır [165-167]. Bu çalıĢmaların en büyük ölçekli olanında, yanıt oranları 

sırasıyla % 60 ve % 65, remisyon oranları sırasıyla % 49 ve % 50 olarak 

bulunmuĢtur [167]. Ancak, söz edilen bu üç çalıĢmada da, paroksetin dozları orta 

düzeydeyken, duloksetin dozları yüksek tutulduğu için sonuçlar dikkatli 

değerlendirilmelidir. Bir havuz analizi sonuçları, duloksetin ile fluoksetin ve 

paroksetinin sağladığı remisyon oranlarının benzer olduğunu göstermektedir [168].  

Ġki ayrı randomize kontrollü çalıĢmanın havuz analizinde, duloksetin (60-120 

mg/gün) ile venlafaksin uzamıĢ salınım [extended release (XR; 150-225 mg/gün)] 

tedavilerinin hafta 12’de sağladığı etkinlik düzeyi ölçümlerinin çoğunda fark 

omadığı bulunmuĢtur [169].  
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2.3.5. Duloksetin ve Tolerabilite 

En sık karĢılaĢılan yan etkiler insomnia ve bulantıdır. “Physicians’ Desk 

Reference”den elde edilen bilgilere dayanarak, venlafaksin XR (75-225 mg/gün) ile 

gözlenen bulantı oranı % 31 iken duloksetin (40-120 mg/gün)  ile gözlenen bulantı % 

22’dir. Duloksetinin 60 mg/gün baĢlangıç dozu ile uygulandığı çalıĢmalardan 

oluĢturulan havuz verilerinde tedaviyi bırakma oranlarının % 0.8 kadar düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Genellikle ilk hafta içinde görülen bulantı, hafif ve geçicidir. Ġlk 

haftadan sonra bulantı oranları plasebodan farklı değildir [163].  

Duloksetinin hematolojik veya diğer organ sistemleri üzerine hasar 

oluĢturacak bir etkisi gözlenmemiĢtir [164, 170-176]. Aynı Ģekilde, vital bulgularda 

da anlamlı değiĢikliklere neden olmamaktadır [164, 170-176]. Klinik önemi olmayan 

non-ikterik transaminaz yükselmeleri (ALT, AST gibi) hastaların küçük bir kısmında 

gözlenmiĢtir. Ġzlemde, ilaç kesimi veya doz ayarlaması ile transaminazların normal 

sınırlara döndüğü izlenmiĢtir [177]. Öyküsünde karaciğer fonksiyon parametreleri 

daha önce yüksek olarak saptanan hepatit C ve ağır alkolizm hastalarında duloksetin 

kullanımı karaciğer fonksiyon parametrelerini daha da yükseltebilir. Ağır karaciğer 

problemleri ve alkolizmi olan hastalarda bu ilacın kullanımı önerilmemektedir. Bu 

ilacın yani, duloksetinin QT aralığı üzerine etkisi olmadığı bulunmuĢtur [164, 170-

176, 178]. Bazı klinik çalıĢmalarda, üriner hezitensi ve/veya idrar retansiyonu 

durumu ile nadir olarak karĢılaĢıldığı gözlenmiĢtir. Hastaların % 2’sinden azında 

idrar retansiyonu veya üriner hezitansi ile karĢılaĢılmıĢtır. Bu hastaların hiçbirinin 

kateterize edilmesi gerekmemiĢtir [177].  

Duloksetin tedavisi 8-9 hafta uygulanan olgularda ağırlık artıĢının 500 gr 

plasebo grubunda ise, 680 gr olduğu saptanmıĢtır [164, 170-176]. Duloksetin 

tedavisini 1 yıl boyunca alan hastalarda ortalama ağırlık artıĢının 1158 gr olduğunu 

saptanmıĢtır. Ancak, bu çalıĢmasın plasebo ayağı yoktur [177].  

Hastaların kendiliğinden bildirdikleri cinsel yan etkiler, duloksetin kullanan 

hastalarda plasebo kullananlardan daha sıktır. Cinsel iĢlevselliği değerlendiren kısa 

süreli çalıĢmalarda, duloksetin grubu ile plasebo grubu arasında cinsel iĢlevler 

açısında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır [164, 170-172, 174, 175]. 
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Altıncı ayda yapılan değerlendirmede, cinsel yan etkiler açısından duloksetin ve 

plasebo grubu arasında anlamlı fark olmadığı bulunmuĢtur [177]. Havuz analizleri, 

duloksetin ile sürdürülen akut tedavinin plasebodan anlamlı derecede yüksek 

düzeyde cinsel iĢlev bozukluğuna neden olduğunu göstermiĢtir. Uzun süreli 

duloksetin kullanımı sırasında bildirilen cinsel iĢlev bozukluğu insidansı ise 

plasebodan farklı değildir [179].  

Klinik çalıĢmalar, duloksetinin aĢırı dozunun (>240 olarak tanımlanır) 

güvenli olduğunu göstermektedir [164, 170-172, 174, 175]. Maksimum 1400 mg 

olmak üzere akut aĢırı doza maruz kalan 4 olgunun hiçbirinde gidiĢ fatal olarak 

sonuçlanmamıĢtır [177].  

Duloksetinin yarı ömrünün kısa olması nedeni ile ilacın doz azaltımı 

yapılarak kesilmesi önerilmektedir. Bir yıl boyunca sürdürülen duloksetin 

tedavisinden sonra ani ilaç kesilmesine bağlı olarak baĢ dönmesi (% 8.3), anksiyete 

(% 4.3), bulantı (% 4.2) ve baĢ ağrısı (% 3.1) gibi istenmeyen olaylarla 

karĢılaĢılmıĢtır. Bu istenmeyen olayların sıklığı plaseboda karĢılaĢılandan istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksektir [177].  

Duloksetin kullanan hastalarda, hipomani, mani ve hipmani benzeri 

belirtilerin insidansı düĢüktür [180]. Duloksetin tedavisi uygulanacak hastalarda 

mani öyküsü veya bipolar bozukluk aile öyküsü olduğunda dikkatli davranılmalıdır. 

Böyle olgularda duygu durum düzenleyici ilaçların tedavi planına dahil edilmesi 

önemlidir.  

Hayvan çalıĢmaları duloksetin ve duloksetinin metabolitlerinin plesantayı 

geçtiğini ve anne sütünden salgılandığını göstermektedir. Ratlarda veya tavĢanlarda 

teratojenite ile karĢılaĢılmamıĢtır. Duloksetinin doğum eylemi üzerine üzerine 

etkileri tam olarak bilinmemektedir. Emzikli kadınlarda duloksetin kullanımı 

önerilmemektedir. Duloksetin gebelik kategori C içinde sınıflandırılan bir ilaçtır. 

Gebelik sırasında duloksetin tedavisi baĢlanması uygun görüldüğünde risk yarar 

analizi yapılması önemlidir [163].  



 
 

40 

Bu ilaca aĢırı duyarlılığı olan bireylerde ve mona amin oksidaz inhibitörleri 

ile birlikte kullanılmamalıdır. Kontrol edilemeyen dar açılı glokomu olan hastalara 

kesinlikle reçete edilmemelidir. Depresyonun kötüleĢmesi veya intihar 

düĢüncelerinin geliĢmesi açısında hem eriĢkinler hem de çocuk hastalar monitörize 

edilmelidir [163]. 

 

2.4. ESSĠTALOPRAM VE DULOKSETĠN 

Duleksetin ve Essitalopramın Etkinlik Açısından Karşılaştırılması 

Essitalopram ve duloksetinin etkinliğini karĢılaĢtıran dört çalıĢmanın [14-17] 

ikisinde, essitalopram tedavisi alan hastaların MADRS skorlarında daha belirgin bir 

düzelme olduğu gösterilmiĢtir [14, 17]. Bu çalıĢmalardan birinde, 8. haftada  

değerlendirilen essitalopram etkinliğinin duloksetinden daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur [14]. Diğer çalıĢmada, çalıĢma baĢlangıcından 8. haftaya kadar 

MADRS skorlarında gerçekleĢen azalmanın essitalopram grubunda duloksetin 

grubunda daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir [17]. Duloksetinin etkinliğinin 

essitalopram kadar erken bir dönemde baĢladığını ileri süren bir çalıĢmada, bu iki 

ilacın 8. hafta sonundaki etkinliklerinin benzer olduğu bulunmuĢtur [15]. Söz edilen 

çalıĢmada 8. haftadaki etkinlik değerlendirmesi, HAM-D’nin Maier alt ölçeği 

skorlarında % 20 oranında azalma olan hastaların oranı ile saptanmıĢtır. Bu oran 

duloksetin için  % 42.6 iken, essitalopram için % 35.2 olarak bulunmuĢtur. Ayrıca, 

her iki tedavi yöntemi de plasebodan üstün bulunmuĢtur [15]. Altı aylık bir izlem 

çalıĢmasının sonuçları, essitalopram ve duloksetin arasında etkinlik açısından bir fark 

olmadığını göstermiĢtir. Ancak, essitalopramın uyku üzerine daha belirgin düzeltici 

bir etkisi olduğu belirlenmiĢtir [16]. Ġki klinik çalıĢmanın havuz analizinde bulantı, 

insomnia, baĢ dönmesi ve kusma insidanslarının duloksetin ile tedavi edilen hasta 

grubunda, essitalopram grubundakilerden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Ancak, üst solunum yolu enfeksiyonu sıklığı 

essitalopram grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur [181]. Bu iki 

çalıĢmanın sonuçları bir bütün olarak değerlendirildiğinde essitalopram’ın tolerabilite 

açısında daha üstün olduğu ve istenmeyen olaylara bağlı ilaç bırakma oranlarının 
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daha düĢük olduğu sonucu çıkarılabilir [181]. Bu bulgular essitalopram ve 

duloksetini karĢılaĢtıran çalıĢmaların sonuçlarını da yansıtmaktadır [14-17]. 

Duloksetin ve Essitalopramın Tolarebilite Açısından Karşılaştırılması 

Essitalopram ile duloksetinin karĢılaĢtırıldığı 3 randomize çift kör çalıĢma 

vardır. Duloksetin özellikle insomnia ve kabızlık gibi yan etkilere neden olmakla 

birlikte [15, 17], bulantı, ağız kuruluğu, esneme ve kusma gibi yan etkilere neden 

olmaktadır [15]. Ġki ayrı çalıĢmada, tedaviye bağlı istenmeyen olaylar nedeni ile 

tedaviyi kesen hasta oranlarının duloksetin grubunda essitalopran grubundan daha 

yüksek olduğu belirlenmiĢtir [14, 17]. Diğer bir çalıĢmada, essitalopram tedavisi alan 

grupta 4. haftada tedaviye bağlı olarak ortaya çıkan cinsel iĢlev bozukluğu 

insidansının duloksetinle oluĢan cinsel iĢlev bozukluğu insidansından daha yüksek 

olduğu bulunmuĢtur. Ancak, 12. haftada bu fark ortadan kalkmaktadır. Ayrıca, cinsel 

iĢlev bozukluğuna bağlı ilaç bırakma oranları arasında da fark yoktur [182].  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. ÇALIġMA GRUBUNUN SEÇĠMĠ 

ÇalıĢmaya Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr.Rıdvan Ege Hastanesi 

Psikiyatri Polikliniği’ne Aralık 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasında baĢvurarak 

DSM-IV-TR Eksen I Bozuklukları için YapılandırılmıĢ GörüĢme Formu (SCID-I) 

ölçütlerine göre depresyon tanısı alan 18 ile 65 yaĢ arasındaki hastalardan tedavi 

gereksinimi olan ve yapılan değerlendirmeleri sonucunda; duloksetin veya 

essitalopram baĢlanması uygun görülen ve çalıĢmaya dahil edilebilme ölçütlerini 

karĢılayan 122 hasta [duloksetin 60 mg/gün (n=64) ve essitalopram 10 mg/gün 

(n=58)] dahil edildi. Ayrıntılı öykü, psikiyatrik muayene, laboratuvar incelemeleri 

sonrasında çalıĢmaya dahil edilme ölçütlerini halen karĢılayan gönüllü hastalara 

tedavi baĢlanmadan önce Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) ve 

Hamilton Anksiyete Ölçeği (HAM-A; pisiĢik ve somatik alt ölçekler)  uygulanarak 

bazal değerler elde edildi.  

Hastalara ilaç tedavisi baĢlandıktan sonra rutin izlemlerine devam edildi ve 

bu izlem sırasında tedavinin dördüncü, on ikinci ve yirmidördüncü haftalarında söz 

edilen ölçekler yeniden uygulandı. 

ÇalıĢmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

-Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniği’nde SCID-1 ölçütlerine 

göre MDB tanısı almıĢ olmak. 

-Depresyon için tedavi gereksinimi olmak ve tedavide duloksetin veya 

essitalopram kullanabilmesi tıbben uygun bulunmak. 

-18 yaĢ üstünde ve 65 yaĢ altında olmak. 

ÇalıĢmaya Dahil Edilmeme Kriterleri: 

-Antidepresan veya nöroleptik ilaç kullanıyor olmak. 
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-Gebelik Ģüphesi veya varlığı. 

-Ġlaç-madde kötüye kullanımı veya bağımlılığı öyküsü olmak. 

 

3.2. DEĞERLENDĠRME GEREÇLERĠ 

Hasta Takip Formu (EK I) 

Tarafımızdan geliĢtirilen bu form, katılımcıların yaĢ, cinsiyet, medeni durum, 

meslek, eğitim durumu, aylık gelir, sistemik ve/veya psikiyatrik hastalık açısından 

özgeçmiĢ ve soygeçmiĢ bilgilerini, alkol-madde ve sigara kullanım durumunu 

belirlemek amacıyla kullanıldı. 

DSM-IV TR Eksen I Bozuklukları Ġçin YapılandırılmıĢ GörüĢme Formu 

(SCID I / Klinik Versiyon) 

Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından, 1994 yılında major DSM-IV Eksen-I 

tanılarının konması için geliĢtirilmiĢ, yarı yapılandırılmıĢ bir klinik görüĢme 

ölçeğidir. Hem psikiyatri hem de genel tıp hastalarına uygulanabilir. Dil ve tanı 

kapsamı nedeniyle eriĢkinler için kullanımı uygundur. Altı modülden oluĢmaktadır. 

Türkiye için uyarlama ve güvenilirlik çalıĢmaları yapılmıĢtır [183]. 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği [(Hamilton depression 

rating scale (HAM-D)] (EK II) 

Hastada depresyonun düzeyini ve Ģiddet değiĢimini değerlendiren bu ölçek, 

tedavi sırasında izlemi kolaylaĢtırır ancak, tanı koydurmaz. Klinisyen tarafından, 

depresif belirtileri olan kiĢilere uygulanır. Toplam 17 soru içerir ve bir yanıt formuna 

iĢaretleme yapılarak toplanır. Max Hamilton tarafından 1960'ta yayımlanmıĢtır ve 

hala depresyon'un derecesini ölçmek için en yaygın olarak kullanılan yöntemdir 

[184]. Sorular yapılandırılmıĢtır, ancak ek soru mümkündür. Ölçeğin uykuya dalma 

güçlüğü, gece yarısı uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital 

semptomlar, zayıflama ve içgörü ile ilgili maddeleri 0-2, diğer maddeleri 0-4 
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arasında derecelendirilmiĢtir. En yüksek 53 puan alınır. 0-7 puan depresyon 

olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16-28 arası orta derecede 

depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir. En yüksek puan 

53’tür. Uygulayıcının psikopatoloji bilmesi ve ölçeği bilen birinin yardımı ile 

uygulamalara baĢlaması gereklidir. Ölçeğin özgün adı “Hamilton Depression Rating 

Scale” (HDRS) dir. Ölçeğin yapılandırılmıĢ formu Hamilton ve Williams tarafindan 

oluĢturulmuĢtur [185].  

Türkçe formunun adı “Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği”dir. Test-

tekrar test korelasyonu 0.85'dir. Ġç tutarlılık çalıĢmasında Cronbach alfa değeri 0.75, 

Spearman-Brown güvenirlik katsayısı 0.76 olarak bulunmuĢtur. Dört psikiyatristin 

bağımsız derecelendirmesine dayanan derecelendiriciler arası güvenirlik katsayıları 

0.87 ile 0.98 değerleri arasındadır. Benzer ölçek geçerliliği yapılmıĢ olup Beck 

depresyon ölçeği ile korelasyon katsayısı 0.48, klinik global izleme ile korelasyon 

katsayısı 0.56'dır [186].  

HAM-D’de % 50 veya daha fazla azalma yanıt, HAM-D skorunun ≤7 olması 

düzelme ölçütü olarak kabul edilmiĢtir. 

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği [(Hamilton anxiety rating 

scale (HAM-A)] (EK III) 

Hamilton (1959) tarafından geliĢtirilen bu ölçek bireylerde anksiyete düzeyini 

ve belirti dağılımını belirlemek ve Ģiddet değiĢimini ölçmek amacıyla hazırlanmıĢtır 

[187]. HAM-A, yarı yapılandırılmıĢ bir ölçektir. PsiĢik ve somatik anksiyete 

belirtilerini, uyku düzenini, dikkati deðerlendiren 14 maddeden oluĢur. Ölçekte 

maddelerin varlığı ve Ģiddeti görüĢmeci tarafından değerlendirilir. Türkçe geçerlilik 

ve güvenilirlik çalıĢması Yazıcı ve arkadaĢları (1998) tarafından yapılmıĢtır. 

Güvenirlik çalıĢmasında, ölçeğin değerlendiriciler arası güvenirliliği hesaplanmıĢ ve 

tek tek maddeler için 0.51-0.97 arasında bulunmuĢtur. Ortalama değerlendiriciler 

arası güvenirlilik katsayısı 0.72, toplam puan için ise 0.94 olarak elde edilmiĢtir. 

Değerlendiriciler arası tanı korelasyonuna bakıldığında 3 değerlendirici ölçeği 

doldurmuĢ ve korelasyon katsayıları 0.94-0.95 arasında hesaplanmıĢtır. Birlikte 

geçerlilik yönteminde, HAM-A ile Durumluk Kaygı Ölçeği arasındaki korelasyon 
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katsayısı r=0.67 olarak hesaplanmıĢtır ve anlamlı düzeydedir (p<0.01) [188]. Her 

maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. Her maddenin puanı 

0-4 arasında, ölçeğin toplam puanı ise 0-56 arasında değiĢmektedir. 

Yan Etki Değerlendirme Formu (EK IV) 

KarĢılaĢtırılan iki ilacın mide bulantısı, sersemlik hissi, terleme, uyku hali ve 

iĢtahsızlık gibi sık görülen 18 yan etkisi var/yok Ģeklinde kayedildi. Hastaların yan 

etkiler veya etkisizliğe bağlı tedaviyi bırakma (çalıĢmadan ayrılma) veya devam 

durumları da bu forma not edildi. 

 

3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Tüm veriler (kategorik ve sürekli) Statistical Package for Social Science 

(SPSS) Windows version 11.5 (Chicago IL,USA version) yazılımı kullanılarak 

değerlendirildi. YaĢ değiĢkeni karĢılaĢtırılırken, her iki grubun yaĢ  dağılımları 

normal dağılıma uyduğu (Kolmogorov Smirnov testi) ve olgu sayıları 30’un üzerinde 

olduğu için Student t testi kullanıldı. Gruplar kategorik değiĢkenler için 

karĢılaĢtırılırken “Pearson Ki-kare testi”, “Yates Ki-kare testi” ve “Fisher Exact 

Test” kullanıldı. HAM-D, HAM-A ve HAM-A alt ölçek puanlarının analizinde “Tek 

Değişkenli İki Yönlü Varyans Analizi”[grup (df=1) ve hafta (df=3); grup, hafta, 

grup*hafta etkileşimi] kullanıldı. df değeri 1’den büyük olan kategoriler için 

grupların sürekli değiĢekene ait hata varyansları “Levene’nin hata varyanslarının 

eşitliği testi” ile değerlendirildi. Varyans analizi ile değerlendirilen tüm değiĢkenler 

için grupların hata varyansları eĢit değildi. Bu nedenle ikili karĢılaĢtırmalarda “Post 

hoc Tamhane 2T testi” kullanıldı. 

p değerinin <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFĠK VERĠLER 

Duloksetin ve essitalopram grubunundaki olguların yaĢ (sırasıyla p=0.545, p= 

0.602) değerleri normal dağılıma uymaktaydı (Kolmogorov Smirnov Testi). 

Tablo 4.1.  Katılımcıların yaĢ ortalamalarının karĢılaĢtırılması; medeni durum, 

cinsiyet, eğitim düzeyi, çalıĢma durumu ve aylık gelir dağılımları. 

 

GRUPLAR 

P 

DULOKSETĠN 

GRUBU 

ESSĠTALOPRAM 

GRUBU 

 Ort.±SS Ort.±SS 

Yaş 36.38±11.50 36.38±11.37 0.767* 

 N Sütun % N N Sütun %  N  

Cinsiyet Erkek  27 42.2 19 32.8 
0.376** 

Kadın 37 57.8 39 67.2 

Medeni 
Durum 

Bekar 29 45.3 21 36.2 
0.403** 

Evli 35 54.7 37 63.8 

Eğitim Düzeyi İlköğretim veya Daha 
Düşük 

13 20.3 8 13.8 

0.476** 
Lise veya Daha 
Yüksek 

51 79.7 50 86.2 

Çalışma 
Durumu 

Çalışmıyor 12 18.8 15 25.9 

0.684*** 

Devlet Memuru 19 29.7 18 31 

İşçi 10 15.6 5 8.6 

Serbest Meslek 10 15.6 6 10.3 

Öğrenci 6 9.4 8 13.8 

Diğer Meslekler 7 10.9 6 10.3 

Aylık Gelir ≤1000 TL 10 15.6 8 13.8 
0.977** 

≥1001 TL 54 84.4 50 86.2 

*Student T Testi 

** Yates Ki-kare 

***Pearson Ki-kare  
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Duloksetin ve essitalopram gruplarının yaĢ ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fark saptanmadı (Levene varyansların eĢitliği testi, p=0.969; 

Student t testi, p=0.767) (Tablo 4.1).   

Duloksetin grubundaki olguların 27’si (% 42.2) erkek, 37’si (% 57.8) kadındı. 

Essitalopram grubundaki olguların 19’u (% 32.8) erkek, 39’u (% 67.2) kadındı. Ġki 

grubun cinsiyet dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.376). 

Duloksetin grubundaki 64 hastanın 29’u (% 45.3) bekar, 35’i (% 54.7) evliydi. 

Essitalopram grubundaki 58 hastadan 21’i (% 36.2) bekar, 37’si (% 63.8) evliydi. Ġki 

grubun medeni durum dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermediği saptandı (p=0.403). Duloksetin grubundaki olguların 13’ünün (% 20.3) 

eğitim düzeyi ilköğretim ve daha düĢük, 51’inin (% 79.7) ise lise ve daha yüksekti. 

Essitalopram grubundaki olguların 8’inin (% 13.8) eğitim düzeyi ilköğretim ve daha 

düĢük, 50’sinin (86.2) ise lise ve daha yüksekti. Ġki grubun eğitim düzeyi dağılımı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.476). Duloksetin grubundaki 

olguların 12’si (% 18.8) çalıĢmıyorken, 19’u (% 29.7) devlet memuru, 10’u (% 15.6) 

iĢçi, 10’u (% 15.6) serbest meslek sahibi, 6’sı (% 9.4) öğrenciydi. Bugrupta 

diğermesleklere sahip 7 kiĢi (% 10.9) vardı. Essitalporam grubundaki olguların 15’i 

(% 25.9) çalıĢmıyorken, 18’i (% 31) devlet memuru, 5’i (% 8.6) iĢçi, 6’sı (% 10.3) 

serbest meslek sahibi, 8’i (% 13.8) öğrenciydi. Bu grubutakilerin 6’sı (% 10.3) diğer 

mesleklere sahipti. Ġki grubun çalıĢma durumu dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p=0.684). Duloksetin grubundaki olguların 10’unun (% 

15.6) aylık geliri 1000 TL ve daha düĢük, 54’ünün (% 84.4) 1001 TL ve daha 

yüksekti. Essitalporam grubundaki olguların 8’inin (% 13.8) aylık geliri 1000 TL ve 

daha yüksek, 50’sinin (% 86.2) 1001 TL ve üzeriydi. Ġki grubun aylık gelir 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.977) (Tablo 

4.1).   
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Tablo 4.2.  Grupların psikiyatrik öykü, ailede psikiyatrik öykü ve depresyon 

Ģiddeti dağılımları. 

 

GRUPLAR 

P 

DULOKSETĠN 

GRUBU 

ESSĠTALOPRAM 

GRUBU 

 N Sütun % N N Sütun %  N  

Psikiyatrik Öykü                         Yok 34 53.1 37 63.8 

0.488* Depresyon 19 29.7 13 22.4 

Anksiyete Bozukluğu 11 17.2 8 13.8 

Ailede 

Psikiyatrik Öykü 

Yok 17 26.6 20 34.5 
0.451** 

Var 47 73.4 38 65.5 

Depresyon 

ġiddeti 

Orta Derecede (16-28) 

Ağır (>29) 

37 

27 

57.8 

42.2 

30 

28 

51.7 

48.3 
0.622** 

*Pearson Ki-kare 

**Yates Ki-kare 

          

Duloksetin grubundaki olguların 34’ünün (% 53.1) psikiyatrik rahatsızlık 

öyküsü yoktu. Bu gruptaki 19 olgunun (% 29.7) depresyon, 11 olgunun (% 17.2) 

anksiyete bozukluğu öyküsü vardı. Essitalporam grubundaki olguların 37’si (% 63.8) 

psikiyatrik öykü bildirmezken, 13’ünde (% 22.4) depresyon öyküsü, 8’inde (% 13.8) 

anksiyete bozukluğu öyküsü pozitifti. Ġki grubun psikiyatrik öykü varlığına göre 

dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark göstermediği saptandı 

(p=0.488). Doluksetin grubundaki olguların 17’sinin (% 26.6) ailesinde psikiyatrik 

öykü yoktu. Bu gruptakilerin 47’sinin (% 73.4) ailesinde psikiyatrik öykü vardı. 

Essitalporam grubundaki olguların 20’sinin (% 34.5) ailesinde psikiyatrik öykü 

yoktu. Bu gruptakilerin 38’inin (% 65.5) ailesinde psikiyatrik öykü vardı. Ġki grubun 

ailede psikiyatrik öykü varlığına göre dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.451). HAM-D skorlarına göre iki grubun depresyon Ģiddetleri 

arasında anlamlı fark yoktu (p=0.622) (Tablo 4.2). 
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4.2. TEK DEĞĠġKENLĠ VARYANS ANALĠZĠ SONUÇLARI  

[(Grup, Başlangıç, Dördüncü, Onikinci ve Yirmidördüncü hafta, Grup*Hafta  

(Bağımlı Değişkenler: HAM-D, HAM-Apsişik ve HAM-Asomatik HAM-Atoplam)] 

  

4.2.1. HAM-D skorları  

“Tek DeğiĢkenli Varyans Analizi” sonuçlarına göre, grup (F (1)=12.615, 

p<0.001, η
2
=0.027) değiĢkeninin modele katkısının anlamlı olduğunu bulduk. Hafta 

(F (3)=707.735, p<0.001, η
2
=0.823) değiĢkeninin modele katkısı anlamlıydı. Grup ile 

hafta arasındaki etkileĢimin (F (3)=0.373, p=0.773, η
2
=0.002) model üzerine etkisi 

yoktu. 

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

GRUP Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Duloksetin  18.626 0.248 18.138 19.113 

Essitalopram 17.353 0.259 16.844 17.861 

 

 

 

ġekil 4.1. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-D düzeyleri. 
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Duloksetin grubunun tüm HAM-D skorlarının ortalamasının essitalopram 

grubununkinden yüksek olduğu bulundu (p<0.001) (Tablo 4.3, ġekil 4.1). 

 

Tablo 4.4.  ÇalıĢmaya katılan bireylerin baĢlangıç, dördüncü, onikinci ve 

yirmidördüncü hafta HAM-D skorları. 

HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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 skorlarının hata varyansları eĢit değildi (p<0.001, Levene’nin Hata 

Varyanslarının Eşitliği Testi). Tüm haftalara ait HAM-D skor ortalamalarının ikili 

karĢılaĢtırmalarının sonuçları istatistiksel olarak anlamlıydı (her bir karĢılaĢtırma için 

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

 

Tablo 4.5.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baĢlangıç, dördüncü, 

onikinci ve yirmidördüncü hafta HAM-D skor düzeyleri. 

GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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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ġekil 4.2.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-D skorlarının 

zamana göre değiĢimi. 

Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkileĢimine 

göre baĢlangıç HAM-D skor düzeyleri arasında fark yoktu ve dördüncü, onikinci ve 

yirmidördüncü haftalarda da HAM-D skorları arasında anlamlı bir farklılık oluĢmadı 

(p=0.773) (Tablo 4.5, ġekil 4.2). 

HAM-D, Yanıt ve Düzelme 

Tablo 4.6.  Ġki tedavi grubunda onikinci haftadaki yanıt ve yirmidördüncü haftadaki 

düzelme oranı. 

HAFTA 

GRUPLAR 

P DULOKSETĠN GRUBU ESSĠTALOPRAM GRUBU 

 N Sütun % N N Sütun %  N  

12                         Yanıt Yok 29 50 34 70.8 
0.048 

Yanıt Var 29 50 14 29.2 

24 Düzelme Yok 15 25.9 8 16.7 
0.365 

Düzelme Var 43 74.1 40 83.3 

Yates Ki-kare 
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Dördüncü haftada iki tedavi grubundaki hiçbir olguda yanıt (HAM-D 

skorlarında % 50 veya daha fazla azalma) oluĢmadı. Onikinci haftada,  essitalopram 

grubunda yanıt verenlerin oranı, duloksetin grubunda yanıt verenlerin oranından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢüktü (p=0.048). Yirmidördüncü haftada 

tedaviye devam eden olguların tümünde (duloksetin, n=58; essitalopram, n=48) yanıt 

oluĢtu. Dördüncü ve onikinci haftada hiçbir olguda düzelme (HAM-D≤7) 

gözlenmedi. Ġki tedavi grubunun yirmidördüncü haftada gözlenen düzelme oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark yoktu (Tablo 4.6). 

Hastalardan öznel etkisizlik kararına ve diğer nedenlere bağlı olarak ilaç 

bırakanlar, essitalopram grubunda 9 kiĢiyken, duloksetin grubunda 2 kiĢiydi 

(p=0.001, Fisher-Exact test). 

 

4.2.2. HAM-A skorları  

HAM-AToplam 

“Tek DeğiĢkenli Varyans Analizi” sonuçlarına göre, grup (F (1)=0.060, 

p=0.806, η
2
<0.001) değiĢkeninin modele katkısı yoktu. Hafta (F (3)=647.945, 

p<0.001, η
2
=0.810) değiĢkeninin modele katkısı anlamlıydı. Grup ile hafta arasındaki 

etkileĢimin (F (3)=0.466, p=0.706, η
2
=0.003) model üzerine etkisi yoktu. 

Tablo 4.7.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-AToplam 

düzeyleri. 

GRUP Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Duloksetin  17.367 0.243 16.889 17.845 

Essitalopram 17.281 0.254 16.782 17.780 

 

Duloksetin grubunun tüm HAM-AToplam skorlarının ortalamasının 

essitalopram grubununkinden farklı olmadığı bulundu (p=0.806) (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.8.  ÇalıĢmaya katılan bireylerin baĢlangıç, dördüncü, onikinci ve 

yirmidördüncü hafta HAM-AToplam skorları. 

HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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-AToplam skorlarının hata varyansları eĢit değildi (p<0.001, Levene’nin 

Hata Varyanslarının Eşitliği Testi). Tüm haftalara ait HAM-AToplam skor 

ortalamalarının ikili karĢılaĢtırmalarının sonuçları istatistiksel olarak anlamlıydı (her 

bir karĢılaĢtırma için p<0.001, Tamhanepost hoc) (Tablo 4.8). 

Tablo 4.9.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baĢlangıç, dördüncü, 

onikinci ve yirmidördüncü hafta HAM-AToplam skor düzeyleri. 

GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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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ġekil 4.3.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-AToplam 

skorlarının zamana göre değiĢimi. 

 

Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkileĢimine 

göre baĢlangıç, dördüncü, onikinci ve yirmidördüncü hafta HAM-AToplam skor 

düzeyleri arasında fark saptanmadı (p=0.706) (Tablo 4.9, ġekil 4.3). 

HAM-APsiĢik 

“Tek DeğiĢkenli Varyans Analizi” sonuçlarına göre, grup (F (1)=21.743, 

p<0.001, η
2
=0.046) değiĢkeninin modele katkısının anlamlı olduğunu bulduk. Hafta 

(F (3)=706.451, p<0.001, η
2
=0.823) değiĢkeninin modele katkısı anlamlıydı. Grup ile 

hafta arasındaki etkileĢimin (F (3)=2.588, p=0.052, η
2
=0.017) model üzerine etkisi 

anlamlılığa eğilimliydi. 
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Tablo 4.10. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-APsiĢik düzeyleri. 

GRUP Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Duloksetin  7.157 0.103 6.956 7.359 

Essitalopram 7.848 0.107 7.638 8.059 

 

 

ġekil 4.4. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-APsiĢik düzeyleri. 

Duloksetin grubunun tüm HAM-APsiĢik skorlarının ortalamasının essitalopram 

grubununkinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük olduğunu bulduk 

(p<0.001) (Tablo 4.10, ġekil 4.4). 

Tablo 4.11.  ÇalıĢmaya katılan bireylerin baĢlangıç, dördüncü, onikinci ve 

yirmidördüncü hafta HAM-APsiĢik skorları. 

HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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 



 
 

56 

HAM-APsiĢik skorlarının hata varyansları eĢit değildi (p<0.001, Levene’nin 

Hata Varyanslarının Eşitliği Testi). Tüm haftalara ait HAM-APsiĢik skor 

ortalamalarının ikili karĢılaĢtırmalarının sonuçları istatistiksel olarak anlamlıydı (her 

bir karĢılaĢtırma için p<0.001, Tamhanepost hoc) (Tablo 4.11). 

Tablo 4.12.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baĢlangıç, dördüncü, 

onikinci ve yirmidördüncü hafta HAM-APsiĢik skor düzeyleri. 

GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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 

 

 

ġekil 4.5.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-APsiĢik skorlarının 

zamana göre değiĢimi. 
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Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkileĢimine 

göre baĢlangıç, dördüncü, onikinci hafta HAM-APsiĢik skor düzeyleri arasındaki fark 

yirmidördüncü haftada kapanma eğilimindeydi (p=0.052) (Tablo 4.12, ġekil 4.5). 

HAM-ASomatik 

“Tek DeğiĢkenli Varyans Analizi” sonuçlarına göre, grup (F (1)=11.610, 

p=0.001, η
2
=0.025) değiĢkeninin modele katkısının anlamlı olduğunu bulduk. Hafta 

(F (3)=483.063, p<0.001, η
2
=0.761) değiĢkeninin modele katkısı anlamlıydı. Grup ile 

hafta arasındaki etkileĢimin (F (3)=3.030, p=0.029, η
2
=0.020) model üzerine anlamlı 

etkisi vardı. 

Tablo 4.13.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-ASomatik 

düzeyleri. 

GRUP Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Duloksetin 10.210 0.158 9.900 10.520 

Essitalopram 9.432 0.165 9.109 9.756 

 

 

 

ġekil 4.6. Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-ASomatik düzeyleri. 
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Duloksetin grubunun tüm HAM-ASomatik skorlarının ortalamasının 

essitalopram grubununkinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğunu 

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

Tablo 4.14.  ÇalıĢmaya katılan bireylerin baĢlangıç, dördüncü, onikinci ve 

yirmidördüncü hafta HAM-ASomatik skorları. 

HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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-ASomatik skorlarının hata varyansları eĢit değildi (p<0.001, Levene’nin 

Hata Varyanslarının Eşitliği Testi). Tüm haftalara ait HAM-ASomatik skor 

ortalamalarının ikili karĢılaĢtırmalarının sonuçları istatistiksel olarak anlamlıydı (her 

bir karĢılaĢtırma için p<0.001, Tamhanepost hoc) (Tablo 4.14). 

Tablo 4.15.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin baĢlangıç, dördüncü, 

onikinci ve yirmidördüncü hafta HAM-ASomatik skor düzeyleri. 

GRUP HAFTA Ortalama Standart Hata 

% 95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

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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ġekil 4.7.  Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin HAM-ASomatik 

skorlarının zamana göre değiĢimi. 

Duloksetin ve essitalopram grubundaki bireylerin grup*hafta etkileĢimine 

göre dördüncü hafta HAM-ASomatik skor düzeyleri arasındaki fark, yirmidördüncü 

haftada kapanmıĢtı (p=0.029) (Tablo 4.15, ġekil 4.7). 
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Tablo 4.16.  Ġki tedavi grubundaki bireylerin dördüncü hafta değerlendirmesinde 

bildirilen yan etkileri. 

 GRUP 

p  

DULOKSETĠN ESSĠTALOPRAM 

N SÜTUN  % N N SÜTUN % N 

ĠġTAHSIZLIK YOK 55 85.9 54 93.1 
0.324* 

 VAR 9 14.1 4 6.9 

MĠDE BULANTISI YOK 50 78.1 50 86.2 
0.356* 

 VAR 14 21.9 8 13.8 

KUSMA YOK 59 92.2 58 100 
0.059** 

 VAR 5 7.8 0 0 

KARIN AĞRISI YOK 63 98.4 58 100 
1.000** 

 VAR 1 1.6 0 0 

KABIZLIK YOK 56 87.5 58 100 
0.007** 

 VAR 8 12.5 0 0 

DĠYARE YOK 64 100 57 98.3 
0.475** 

 VAR 0 0 1 1.7 

HAZIMSIZLIK YOK 60 93.8 58 100 
0.121** 

 VAR 4 6.3 0 0 

EREKSĠYON GÜÇLÜĞÜ YOK 58 90.6 58 100 
0.029** 

 VAR 6 9.4 0 0 

CĠNSEL ĠSTEKSĠZLĠK YOK 47 73.4 46 79.3 
0.584* 

 VAR 17 26.6 12 20.7 

ANORGAZMĠ YOK 64 100 57 98.3 
0.475** 

 VAR 0 0 1 1.7 

SERSEMLĠK HĠSSĠ YOK 55 85.9 51 87.9 
0.954* 

 VAR 9 14.1 7 12.1 

UYKUSUZLUK YOK 60 93.8 54 93.1 
1.000** 

 VAR 4 6.3 4 6.9 

ESNEME YOK 64 100 49 84.5 
0.001** 

 VAR 0 0 9 15.5 

UYKU HALĠ YOK 61 95.3 53 91.4 
0.476** 

 VAR 3 4.7 5 8.6 

YORGUNLUK 

 

YOK 64 100 54 93.1 
0.048** 

VAR 0 0 4 6.9 

GÖZ KURULUĞU 

 

YOK 63 98.4 58 100 
1.000** 

VAR 1 1.6 0 0 

BULANIK GÖRME YOK 63 98.4 58 100 
1.000** 

 VAR 1 1.6 0 0 

BAġ AĞRISI YOK 63 98.4 57 98.3 
1.000** 

 VAR 1 1.6 1 1.7 

BAġ DÖNMESĠ YOK 57 89.1 53 91.4 
0.901* 

 VAR 7 10.9 5 8.6 

TERLEME YOK 49 76.6 58 100 
<0.001* 

 VAR 15 23.4 0 0 

AĞIZ KURULUĞU 

 

YOK 55 85.9 58 100 
0.003** 

VAR 9 14.1 0 0 

EL VE AYAKTA UYUġMA 

 

YOK 62 96.9 58 100 
0.497** 

VAR 2 3.1 0 0 

* Yates Ki-kare 

**Fisher’s Exact Ki-kare 
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Duloksetin kullanan 5 (% 7.8) birey kusması, 8 (% 12.5) birey kabızlığı 

olduğunu bildirdi. Essitalopram kullanan bireylerin hiçbiri kusma ve kabızlık 

bildirmedi. Duloksetin kullanan bireylerden kabızlık bildirenlerin oranı, essitalopram 

kullanan bireylerdekinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p=0.007). 

Duloksetin grubunda kusma yan etkisi bildiren bireylerin oranı, essitalopram 

kullanan bireylerdekinden anlamlılığa eğilimli düzeyde yüksekti (p=0.059). Gruplar 

arasında iĢtahsızlık (p=0.324), mide bulantısı (p=0.359), karın ağrısı (p=1.000), 

diyare (p=0.475) ve hazımsızlık (0.121) yan etkilerinin dağılımı açısından anlamlı 

düzeyde fark yoktu. Ġki grubun cinsel yan etkileri değerlendirildiğinde; duloksetin 

kullanan 6 (% 9.4) birey ereksiyon güçlüğü olduğunu bildirirken, essitalopram 

kullanan bireylerden ereksiyon güçlüğü bildiren olmadı. Duloksetin grubunun 

ereksiyon güçlüğü bildirimi, essitalopram grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti (p=0.029). Gruplar arasında cinsel isteksizlik (p=0.584) ve 

anorgazmi (p=0.474) yan etkilerinin dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark olmadığı saptandı. Essitalopram grubunda esneme yan etkisi bildiren 9 

(% 15.5) birey ve yorgunluğu olduğunu bildiren 4 (% 6.9) birey vardı. Duloksetin 

grubundaki bireylerden hiçbiri esneme ve yorgunluk yan etkisi bildirmedi. 

Essitalopram kullanan bireylerin esneme (p=0.001) ve yorgunluk (p=0.048) yan etki 

bildirenlerin oranı duloksetin kullanan bireylerdekinden istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti. Ġki grup arasında, sersemlik hissi (p=0.954), uykusuzluk (p=1.000) 

ve uyku hali (p=0.476) yan etkilerinin dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark saptanmadı. Duloksetin kullanan 15 (% 23.4) birey terleme ve 9 (% 

14.1) birey ağız kuruluğu olduğunu bildirdi. Essitalopram kullanan bireylerde 

terleme ve ağız kuruluğu yan etki bildirimi olmadı. Duloksetin kullanan bireylerin 

terleme (p<0.001) ve ağız kuruluğu (p=0.003) yan etki bildirimi, essitalopram 

kullanan bireylerden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. Ġki grup arasında 

göz kuruluğu (p=1.000), bulanık görme (p=1.000), baĢ ağrısı (p=1.000), baĢ dönmesi 

(p=0.901) ve el ve ayaklarda uyuĢma (p=0.497) yan etkilerinin dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmadı (Tablo 4.16). Ġki gruptaki 

hastaların herhangi bir nedenle tedaviyi bırakma oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fark yoktu (p=0.309) (Yates Ki-kare testi). Tedaviyi bırakma 

gerekçesi saptanabilen hastalardan; tedaviyi yan etkiye bağlı olarak bırakanların 
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sayısı duloksetin grubunda 4, essitalopram grubunda 1 kiĢiydi. Ġki grupta yan etki 

nedeniyle tedavinin bırakılma oranları arasında fark yoktu (p=0.368) (Fisher-Exact 

test). 
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5. TARTIġMA 

MDB tedavisinde essitalopram ile sağlanan yanıt ve düzelme oranlarının 

çeĢitli SSGĠlerle sağlanan oranlardan daha yüksektir [11]. Bu etki üstünlüğü, 

essitalopramın etki mekanizmasındaki moleküler farklılığa dayandırılmaktadır [12, 

13].  Ayrıca, bu etki mekanizması farklılığına bağlı olarak essitalopramın, etkinliği 

SNGĠler ile karĢılaĢtırılabilir bir antidepresan olabileceği ileri sürülmektedir. 

Essitalopram ile duloksetinin MDBdeki etkinlikleri açısından karĢılaĢtırıldığı az 

sayıda çalıĢmaının sonuçları çeliĢkilidir. Bu çalıĢmalardan ikisinde essitalopramın 

MDBdeki etkinliğinin duloksetinden daha yüksek olduğu [14, 17], bir diğerinde bu 

iki ilacın etkinliklerinin benzer olduğu bildirilmiĢtir [15]. Biz çalıĢmamızda, 

essitalopram ile duloksetinin belli zaman noktalarında saptanan HAM-D skorlarında 

sağladığı azalma açısından farklı olmadığını bulduk. Ancak, onikinci haftada 

essitalopram grubunda HAM-D skorları yanıt düzeyine ulaĢan olguların oranı 

duloksetin grubunda ulaĢılan orandan daha düĢüktü. Dördüncü ve onikinci haftada 

iki gruptaki hiçbir olgunun HAM-D skorları düzelme ölçütlerini karĢılayacak düzeye 

ulaĢmadı. Yirmidördüncü haftada, iki grubun düzelme ölçütlerini karĢılayan olgu 

oranları arasında fark yoktu. 

Duloksetin ve essitalopram gruplarının yaĢ ortalaması ve cinsiyet, medeni 

durum, eğitim düzeyi, çalıĢma durumu ve aylık gelir dağılımları arasında anlamlı 

fark yoktu. Ġki grubun depresyon Ģiddeti, psikiyatrik öykü ve ailede psikiyatrik öykü 

varlığına göre dağılımları arasında fark saptanmadı. 

Essitalopramın diğer SSGĠlerden farklı bir biçimde konumlandırılması 

gerektiği ileri sürülmektedir. Ancak, essitalopram ile diğer SSGĠlerin karĢılaĢtırıldığı 

çalıĢmaların sonuçları oldukça çeliĢkilidir. Essitalopram tedavisi verilen hastalarda, 

altıncı [140] ve sekizinci haftada [128, 129, 141, 142] MADRS skorlarındaki 

gözlenen ortalama azalmanın, sitalopram ile sağlanandan anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu bulunmuĢtur. Ancak, yirmidördüncü haftada sitalopram ve 

essitalopram arasında etkinlik açısından herhangi bir fark bulunmamıĢtır [141]. 

Essitalopramın etkinliğinin sitalopramın etkinliğinden daha hızlı baĢladığı ve 
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citalopramın etkinliğine üstün olduğunu bildiren yayınlar vardır [145, 146]. 

Essitalopram ile tedavinin sekizinci haftasında MADRS, HAM-D ve CG-I hastalık 

Ģiddeti skorlarında paroksetine göre anlamlı düzelme olduğu gösterilmiĢtir [148]. 

Ağır depresyonu olan hastalarda da essitalopram tedavisinin 27. haftasında 

değerlendirilen MADRS skorlarında paroksetinle oluĢandan daha belirgin bir azalma 

olmuĢtur [149]. Essitalopram ve fluoksetinin etkinliklerinin değerlendirildiği iki 

çalıĢmadan birinde, iki tedavinin sekizinci haftadaki  etkinlikleri arasında fark 

olmadığı belirlenirken, diğer çalıĢmada fluoksetinin etkinliğinin essitalopramın 

etkinliğinden daha düĢük olduğu bulunmuĢtur [150, 151]. Essitalopram ile sertralinin 

etkinliklerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, bu iki ilacın etkinlikleri arasında 

herhangi bir fark olmadığı bulunmuĢtur. Ancak, bu çalıĢmada essitalopram dozu 10 

mg/gün olarak fiske edilmiĢtir. Sertralin ise 50-200 mg/gün arasında esnek dozlarda 

uygulanmıĢtır [152]. Essitalopram ile venlafaksin XR’ın etkinliklerini karĢılaĢtıran 

iki randomize çift kör çalıĢmada bu iki ilacın etkinliklerinin benzer düzeyde olduğu 

saptanmıĢtır [153, 154]. Ġki ayrı randomize kontrollü çalıĢmanın havuz analizinde, 

duloksetin (60-120 mg/gün) ile venlafaksin uzamıĢ salınım [extended release (XR; 

150-225 mg/gün)] tedavilerinin onikinci haftada sağladığı etkinlik düzeyleri benzer 

bulunmuĢtur [169]. Yukarıda söz edilen çalıĢmaların sonuçları, SSGĠler ve 

SNGĠlerin MDBdeki etkinlik karĢılaĢtırmaları için hem farmakolojik grup içinde 

hem de farmakolojik gruplar arasında oldukça farklı tablolar sunmaktadır. 

Essitalopramın moloküler mekanizmasındaki farklılığına dayandırılan etkinlik 

düzeyinin genel olarak SSGĠler ile SNGĠlerin etkinlikleri arasındaki konumlandırılıĢı 

yanıltıcı olabilir. Essitalopram ve duloksetinin MDBdeki etkinliğini karĢılaĢtıran dört 

çalıĢmanın [14-17] ikisinde, essitalopram tedavisi alan hastaların MADRS 

skorlarında daha belirgin bir düzelme olduğu bildirilmiĢtir [14, 17]. Bu çalıĢmalardan 

birinde, sekizinci haftada  değerlendirilen essitalopram etkinliğinin duloksetinden 

daha yüksek olduğu bulunmuĢtur [14]. Diğer çalıĢmada, çalıĢma baĢlangıcından 

sekizinci haftaya kadar MADRS skorlarında gerçekleĢen azalmanın essitalopram 

grubunda duloksetin grubunda daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir [17]. Duloksetinin 

etkinliğinin essitalopram kadar erken bir dönemde baĢladığını ileri süren bir 

çalıĢmada, bu iki ilacın sekizinci hafta sonundaki etkinliklerinin benzer olduğu 

bulunmuĢtur [15]. Cipriani ve arkadaĢları (2009) tarafından yayınlanan, 117 
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randomize kontrollü çalıĢmayı kapsayan bir meta-analizde, essitalopram, 

venlafaksin, mirtazapin ve sertralinin MDBdeki yanıt bağlamında duloksetin, 

fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin ve reboksetinden daha etkili olduğu sonucuna 

varılmıĢtır [18]. Bu meta-analize dahil edilen çalıĢmaların hiçbiri, planlanıĢından 

yayınlanma sürecinin sonuna kadar herhangi bir ilaç Ģirketi tarafından 

desteklenmemiĢtir. Hem dahil edilen çalıĢmaların nitelikleri ve sayısı, hem de sadece 

ilaç Ģirketlerinden destek almayan çalıĢmaları kapsaması nedeniyle bu metanalizin 

sonuçlarının daha güvenilir olduğu söylenebilir. Yanıt açısından bakıldığında, 

çalıĢmamızın sonuçları onikinci haftada duloksetin lehine görünmekle birlikte, 

HAM-D skorlarında belli zaman noktalarında sağlanan azalma açısından iki ilacın 

farklı olmadığını gösterdi. Onikinci haftada duloksetin ile elde edilen yanıt 

oranlarının essitalopram ile elde edilenden yüksek olması ne essitalopramın sekizinci 

haftadaki üstünlüğünü saptayan önceki çalıĢmaların [14, 17], ne de Cipriani ve 

arkadaĢları [18] tarafından yayınlanan meta-analizin sonuçları ile uyumlu değildir. 

Ancak, HAM-D skorlarında belli zaman noktalarında sağlanan azalma açısından 

bakıldığında, çalıĢmamızda sekizinci hafta değerlendirmesi yapılmamakla birlikte 

dördüncü ve onikinci hafta değerlendirmelerinde elde edilen benzer etkinlik 

sonuçlarının, Nirenberg ve arkadaĢlarının elde ettiği sekizinci hafta sonuçları ile 

uyumlu olduğu söylenebilir [15]. Ayrıca, bu araĢtırmacılar duloksetin ve 

essitalopramın yirmidördüncü haftadaki düzelme oranları arasında da fark 

bulmamıĢlardır. Bizim, yirmidördüncü hafta sonuçlarımız da bu çalıĢmanın bulguları 

ile uyumludur.  

Duloksetin ve essitalopramın çalıĢmamızdaki dozları ile kullanılarak 

karĢılaĢtırıldığı yukarıda söz edilen çalıĢmada HAM-AToplam skorlarındaki azalma 

açısından fark olmadığı bulunmuĢtur [15]. Essitalopramın 10-20 mg/gün dozlarında 

duloksetinin 60 mg/gün dozlarında kullanıldığı bir çalıĢmada, iki ilacın HAM-AToplam 

skorlarında benzer düzeyde düzelme sağladığı saptanmıĢtır [14].  Bizim 

çalıĢmamızda da  iki tedavi grubunun HAM-AToplam skorlarının azalması açısından 

belli zaman noktalarında herhangi bir anlamlı farklılık saptanmadı. Duloksetinin 

psiĢik anksiyeteyi tedavinin ilk haftası içinde belirgin düzeyde azalttığı, somatik 

anksiyete açısından plasebodan farklı olmadığı bildirilmiĢtir  [189]. Essitalopram ile 

yapılan bir çalıĢmada, çoklu somatofrom bozukluk olgularında HAM-ASomatik ve 
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HAM-APsiĢik skorları üzerine etkisinin plaseboya göre belirgin olduğu bulunmuĢtur 

[190]. Literatürde, duloksetin ve essitalopramın MDB olgularındaki HAM-ASomatik ve 

HAM-APsiĢik skorları üzerine etkisilerini karĢılaĢtıran herhangi bir çalıĢma ile 

karĢılaĢmadık. ÇalıĢmamızın 0 noktasında iki grubun HAM-ASomatik skorları arasında 

fark yokken dördüncü haftada duloksetin grubunun HAM-ASomatik alt ölçek 

skorlarının essitalopram grubuninkinden yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Bu sonuç, 

duloksetinin somatik anksiyete üzerine plasebodan farksız olan etkisinden [189] 

kaynaklanabileceği gibi, duloksetine bağlı yan etkilerden de kaynaklanabilir. Ancak, 

yirmidördüncü haftada iki tedavi grubunun somatik anksiyete puanlarının anlamlı 

farklılık göstermemesi, dördüncü haftada gözlenen tablonun duloksetine bağlı yan 

etkilerden kaynaklanma olasılığını artırmaktadır. Bu farkın, essitalopramın somatik 

anksiyete üzerine daha etkili olmasından kaynaklanması da olasıdır. Biz, 

çalıĢmamızdaki iki tedavi grubunun HAM-APsiĢik skorlarının çalıĢmanın baĢında 

anlamlı farklılık gösterirken, yirmidördüncü haftada bu farkın ortadan kaktığını 

bulduk. BaĢlangıçta, essitalopram grubunun HAM-APsiĢik skorları duloksetin 

grubundan anlamlılığa eğilim düzeyinde yüksekken, yirmidördüncü haftada iki 

grubun skorları arasında anlamlı fark olmadığı gözlendi. 

Essitalopram kullanan hastalarda istenmeyen olaylara bağlı ilacı bırakma 

oranları plasebo kullananlardan farklı değildir [126, 132, 134, 156]. Ġstenmeyen 

olaylar genellikle hafif ve geçicidir. Bizim çalıĢmamızda da, essitalopram grubunda 

yan etkiye bağlı olarak tedaviyi bırakan sadece bir kiĢi vardı. Ancak, essitalopram 20 

mg/gün tedavisi alan hastalarda istenmeyen olaylar ve ilaç bırakma plasebo 

grubundan daha yüksektir [128]. 

Cipriani ve arkadaĢları (2009) tarafından yayınlanan meta-analizin sonuçları, 

essitalopramn tolerabilite açısından duloksetinden daha iyi bir profile sahip olduğunu 

göstermiĢtir [18]. ÇalıĢmamızdaki duloksetin tedavisi verilen bireylerde kusma, 

kabızlık, ereksiyon güçlüğü, terleme ve ağız kuruluğu yan etkileri essitalopram 

tedavisi verilenlerden daha sıktı. Yorgunluk ve esneme yanetkileri ise essitalopram 

grubundaki bireylerde daha sıktı.  
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Nierenberg ve arkadaĢlarının (2007) yaptığı bir çalıĢmada essitalopram ve 

duloksetin gruplarındaki olgular tarafından bildirilen iĢtahsızlık oranları sırasıyla % 

4.7 ve % 8 dir [15]. Bizim çalıĢmamızdaki oranlar ise, % 6.9 ve % 14.1 olup söz 

edilen çalıĢamnın sonuçlarından yüksek gibi görünmektedir. “Physicians’ Desk 

Reference”dan elde edilen bilgilere dayanarak duloksetin (40-120 mg/gün)  ile 

gözlenen bulantı oranı % 22’dir [163]. ÇalıĢmamızdaki duloksetin grubunda bu oran 

% 21.9 iken, essitalopram grubunda % 13.8 idi. Ġki grupta iĢtahsızlık ve bulantı 

bildiren olguların oranı anlamlı farklılık göstermiyordu. Kusma ise, duloksetin 

grubunda % 7.8 oranında bildirilirken, essitalopram grubundaki hiçbir olgu 

tarafından bildirilmedi. Erektil disfonksiyon, duloksetin kullanan olguların % 4’ü 

tarafından bildirilen bir yan etkidir. Bizim çalıĢmamızda, duloksetin grubunda 

erkesiyon güçlüğü bildiren olguların oranı % 9.4 olarak bulundu. Khan ve arkadaĢları 

(2007) tarafından yapılan bir çalıĢmada, essitalopram ve duloksetine bağlı cinsel yan 

etki oranları sırasıyla % 8.9 ve % 14.6 olarak bildirilmiĢtir [14]. Biz, essitalopram ve 

duloksetin gruplarında  sadece cinsel isteksizlik oranlarını sırasıyla % 20.7 ve % 26.6 

olarak bulduk. Tedavi sürecinde karĢılaĢılan cinsel iĢlev ile ilgili sorunları sadece 

tedaviye bağlı yan etkiler çerçevsinde değerlendirmemek ve psikiyatrik bozukluğun 

bir sonucu olabileceğini akılda tutmak gereklidir. Khan ve arkadaĢları (2007), 

Nierenberg ve arkadaĢları (2007) ve Wade ve arkadaĢları (2007) tarfından yapılan üç 

ayrı çalıĢmanın kümülatif sonuçlarına göre essitalopram ve duloksetin grubunda baĢ 

dönmesi bildirenlerin oranı sırasıyla % 7 ve % 11 olarak bulunmuĢtur [14, 15, 136]. 

Bizim çalıĢmamızda ise bu oranlar sırasıyla % 8.6 ve % 10.9 bulundu.   
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

1. Duloksetin ve essitalopram gruplarının yaĢ ortalaması ve cinsiyet, medeni 

durum, eğitim düzeyi, çalıĢma durumu ve aylık gelir dağılımları arasında 

anlamlı fark yoktu.  

2. Ġki grubun depresyon Ģiddeti, psikiyatrik öykü ve ailede psikiyatrik öykü 

varlığına göre dağılımları arasında fark saptanmadı. 

3. Essitalopram ile duloksetin, belli zaman noktalarında saptanan HAM-D 

skorlarında sağladığı azalma açısından farklı değildi. 

4. Onikinci haftada essitalopram grubunda HAM-D skorları yanıt düzeyine 

ulaĢan olguların oranı duloksetin grubunda ulaĢılan orandan daha düĢüktü. 

5. Dördüncü ve onikinci haftada iki gruptaki hiçbir olgunun HAM-D skorları 

düzelme ölçütlerini karĢılayacak düzeye ulaĢmadı.  

6. Yirmidördüncü haftada, iki grubun düzelme ölçütlerini karĢılayan olgu 

oranları arasında fark yoktu. 

7. Ġki tedavi grubunun HAM-AToplam skorlarında sağlanan azalma açısından belli 

zaman noktalarında herhangi bir anlamlı farklılık saptanmadı. 

8. Dördüncü haftada duloksetin grubunun HAM-ASomatik alt ölçek skorlarının 

essitalopram grubuninkinden yüksek olduğu bulundu. 

9. Essitalopram grubunun HAM-APsiĢik skorları çalıĢmanın baĢında duloksetin 

grubunun skorlarına göre anlamlı yükseklik gösterirken, yirmidördüncü 

haftada bu fark ortadan kalktı. 

10. Duloksetin tedavisi verilen bireylerde kusma, kabızlık, ereksiyon güçlüğü, 

terleme ve ağız kuruluğunu kapsayan yan etkiler, essitalopram tedavisi 

verilenlerden daha sıktı. Yorgunluk ve esneme yan etkileri ise essitalopram 

grubundaki bireylerde daha sıktı. 
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ÇalıĢmamızda elde edilen sonuçlar, karĢılaĢtırdığımız iki ilacın HAM-D 

skorları üzerine etkilerinin benzer olduğunu, essitalopram grubunda onikinci haftada 

yanıt düzeyine ulaĢan olgu oranlarının duloksetin tedavisi ile elde edilenden yüksek 

olduğu bulundu. ÇalıĢmamızın sonuçları, bazı çalıĢmaların sonuçları ile tutarlılık 

göstermekteyken, diğer bazı çalıĢmaların sonuçları ile çeliĢmektedir. Önceki 

çalıĢmalar ve çalıĢmamız desen açısından oldukça benzerdir. Yapılan çalıĢmalarda 

HAM-D skorlarının değerlendirildiği zaman noktaları, baĢlangıç, dördüncü, 

sekizinci, onikinci ve yirmidördüncü hafta olarak belirlenmiĢtir. Ancak, bu zaman 

noktalarının seyrekliği yanıt veya düzelmenin sağlandığı göreli kesin sürenin 

saptanmasını olanaksızlaĢtırmaktadır. Yanıt, kısmi ve tam düzelme ile ilgili 

ölçütlerin gerçekleĢip gerçekleĢemediğinin ve ne zaman gerçekleĢtiğinin açık olarak 

ortaya konması için, çalıĢmanın maliyet-etkinlik niteliklerini de dikkate alarak 

optimal bir sıklıkta HAM-D değerlendirmesi yapmak ve çalıĢmaya katılan sayısını 

artırmak amacıyla çok merkezli ve uzun tedavi planını değerlendiren desenler 

oluĢturmak daha yararlı olacaktır.     
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7. ÖZET 

Bahçıvan H. G. Major Depresif Bozukluk Hastalarının Tedavisinde Duloksetin 

ve Essitalopramın Etkinliklerinin KarĢılaĢtırılması. Ufuk Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2010. 

 

Bu çalıĢmanın amacı, duloksetin ve essitalopramın majör depresif bozukluk (MDB) 

tedavisindeki etkinliklerini karĢılaĢtırmaktır.  

DSM-IV MDB ölçütlerini karĢılayan 18 ile 65 yaĢları arasındaki  toplam 122 

hastaya, duloksetin 60 mg (n=64) veya essitalopram 10 mg (n=58) günde tek doz 

tedavisi verildi. Belirtiler, önerilen tedavilere baĢlamadan hemen önce, tedavinin 

dördüncü, onikinci ve yirmidördüncü haftalarında Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) kullanılarak değerlendirildi.  

Duloksetin ve essitalopram gruplarının depresyon Ģiddetlerinin dağılımı benzerdi 

(p=0.622). Ġki gruparasında baĢlangıç HAM-D skor düzeyleri ve 4., 12. ve 24. 

haftalarda da HAM-D skorlarındaki azalma açısından anlamlı fark yoktu (F 

(3)=0.373, p=0.773, η
2
=0.002). Onikinci haftada duloksetin grubundaki yanıt oranı 

essitalopram grubundaki orandan daha yüksekti (p=0.048). Yirmidördüncü haftada, 

iki grubun düzelme (kısmi) ölçütlerini karĢılayan olgu oranları arasında fark yoktu 

(p=0.365). Duloksetin tedavisi verilen bireylerde kusma, kabızlık, ereksiyon güçlüğü, 

terleme ve ağız kuruluğunu kapsayan yan etkiler, essitalopram tedavisi verilenlerden 

daha sıktı. Yorgunluk ve esneme yan etkileri ise essitalopram grubundaki bireylerde 

daha sıktı. 

ÇalıĢmamızın bulguları, HAM-D skorlarında belli zaman noktalarında sağlanan 

azalma açısından duloksetin ile essitalopramın benzer olduğunu gösterdi. On ikinci 

haftada essitalopram grubundaki yanıt oranlarının duloksetin grubundakinden daha 

düĢük olduğunu gösterdi. Essitalopram duloksetinden genel olarak daha iyi bir 

Ģekilde tolere edildi.  

Anahtar Sözcükler: Duloksetin, essitalopram, majör depresif bozukluk. 
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8. SUMMARY 

Bahçıvan 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-IV 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, η
2
=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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