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OZET

ERDOGAN, Cigdem, Farkh Etki Mekanizmalarina Sahip Antidepresanlarin
Bilissel Islevler, Yan Etkiler ve Islevsellik Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kirikkale
2016

Bu caligmada farkli etki mekanizmalarina sahip antidepresanlardan segici serotonin
geri-alim inhibitorii (SSGI) ve agomelatinin depresyon belirtileri, bilissel islevler,
dirtiisellik, yan etkiler ve islevsellik {izerine etkilerinin bir aylik tedavi siirecinde
karsilastirilmas:t amagclanmustir. Calismamuzin katilimeilar;, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri polikliniginde Mayis 2015 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda depresyon
tanisi ile herhangi bir SSGI veya agomelatin baglanmis hastalardir. Katilimer hastalar en az
ortaokul mezunu ve 18-50 yas arasindadir. Tim hastalara ilacin baslandigi ilk giin
sosyodemografik veri formu ve SCID-I uygulanmis; ardindan tedavinin 1. haftasinda erken
donem etki/yan etkilerin degerlendirilmesi i¢in ve 4. haftasinda tedaviye yanit/yan etkilerin
degerlendirilmesi igin hastalar goriismeye cagirilmistir. Her goriismede hastalara Hamilton
Depresyon Olgegi (HAM-D), Klinik Global Izlenim Olgegi, Sosyal islevsellik Olgegi,
Intihar Olasihig Olgegi, UPPS Diirtiisel Davrams Olgegi, Epworth Uykululuk Olgegi ve
UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi ile bilissel testlerden Stroop Testi, iz Siirme Testi ve
Sozel Akicilik Testi uygulanmigtir. SSGI grubu agomelatin grubu ile karsilastirildiginda,
birinci ayin sonunda daha iyi tedavi yanit1 (HAM-D puanlarinda %50 tizerinde azalma) ve
diizelme (HAM-D puani <7) gostermistir, sirasiyla SSGI %86,7 ve %80 agomelatin %50 ve
%40. Bilissel islevlerde diizelme depresyon belirtilerindeki diizelme ile iligkili iken, ilag
gruplar1 arasinda biligsel diizelme agisindan fark bulunmamustir. Ayrica biligsel testlerin
erken donemde tedaviye verilen yanit1 yordamadigi gosterilmistir. SSGI grubu agomelatine
oranla daha fazla otonomik ve cinsel yan etkiye neden olmustur. Her iki ilacin islevsellik,
dirtiisellik, uyku diizeni ve intihar egilimi iizerine olan etkileri agisindan fark bulunmamustir.
Sonug olarak SSGI tedavisi klinik belirtilerde daha belirgin diizelme, daha fazla cinsel yan
etkiyle iliskili bulunmus, ancak bilissel islevler ve islevsellikte diizelme agisindan

agomelatinden farkli olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, SSGI, major depresyon



SUMMARY

ERDOGAN, Cigdem, Effects of Antidepressants with Different Mechanisms of
Action On Cognitive Functions, Side Effects and Social Functioning, Kirikkale University,
Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Kirikkale, 2016

The aim of the study was to compare the effects of two antidepressants of different
mechanisms of action -selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) and agomelatine- on
symptoms of depression, cognitive function, impulsivity, side effects and social functioning
within one month of treatment. The participants of this study consist of patients who have been
diagnosed with depression and prescribed an SSRI or agomelatine in the clinic of the Department
of Psychiatry at Kirikkale University, Faculty of Medicine from May 2015 until December 2015.
Participating patients had at least a secondary school education and were between the ages of 18
and 50. On the first day of treatment, a socio-demographic data form and SCID-1 were applied to
all patients. Afterwards, the patients were called in for a consultation in the first week of
treatment for an evaluation of early period effects/side effects and in the fourth week for an
evaluation of response to treatment and side effects of medication. In every consultation, the
patients were evaluated with the Hamilton Depression Scale (HAM-D), the Clinical Global
Impression Scale, the Social Functionality Scale, the Suicide Probability Scale, the UPSS
Impulsive Behaviour Scale, the Epworth Sleepiness Scale and the UKU Side Effect Rating Scale
in addition to the cognitive tests comprising of the Stroop Test, the Trail Making Test and the
Verbal Fluency Test. Patients on SSRI showed better treatment response (>50% reduction of
HAM-D scores) and remission (HAM-D<7) rates at the end of the first month, 86.7% and 80%
respectively; compared with the agomelatine group 50% and 40%, respectively. Improvement in
cognitive functions was correlated with decrease in symptoms of depression, however no
difference was observed in the improvement of cognitive functions between the two
antidepressant groups. Moreover, cognitive performance in the first week of treatment does not
predict the outcome of treatment. The SSRI caused more autonomic and sexual side effects
compared to agomelatine. No difference was observed between the effects of the two
medications on social functioning, impulsivity, sleeping patterns and suicide probability. In
summary, as compared to agomelatine, SSRI treatment was related with higher remission rates
and more autonomic-sexual side-effects. Furthermore, no differences were observed in social
functioning or cognitive functions between the two antidepressant treatments. While agomelatine
had a promising profile due to its melatonergic mechanism, it was not found to be as effective as

SSRI’s in the treatment of depression in this study.

Key words: Agomelatine, SSRI, major depression
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DSM Diagnostic and Statistical Manual

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

SSGl  Segici Serotonin Geri-Alim Inhibitdrii

REM  Rapid Eye Movement

SNGI  Serotonin Noradrenalin Geri-Alim Inhibitrii
MAO  Monoamin Oksidaz

NDGI Noradrenalin ve Dopamin Geri-Alim Inhibitorii
NGI Noradrenalin Geri-Alim inhibitorleri

HAM-D Hamilton Depresyon Olgegi

EKT  Elektrokonvulzif Tedavi

5HT 5-Hidroksi-Triptofan

DEHB Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
SCID-I Structured Clinical Interview for DSM IV Axis | Disorders
BILNOT Bilissel Potansiyeller icin Noropsikolojik Test

SS Standart Sapma
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1 Major Depresyonun Tanimi, Tarihcesi ve Onemi

1.1.1 Major Depresyonun Tanimi

Cokkiin duygudurum giindelik yasam olaylar1 karsisinda goriilen, yasamin
icinde yer alan normal bir duygusal tepkidir (Isik, 2003). Ancak, kimi zaman bu
anlik ruh hali normal duygusal bir tepki olmaktan ¢ikip bireyin islevselligini bozacak

diizeyde bir depresyon tablosu seklinde gozlenebilmektedir.

Major depresyon olumsuz hayat olaylar1 nedeniyle de gelisebilen ancak esas
olarak biyolojik dinamiklerin rol oynadigi, etiyolojisi ¢ok etmenli olan bir
bozukluktur (Kendler ve ark., 1999). Bozukluk bireylerin islevselliginde degisik
derecelerde kayiplar ortaya cikarmakta, %15-20’lik yasam boyu yayginligr ile
toplum sagligimi olumsuz yonde etkileyen hastaliklarin arasinda yer almaktadir
(Berton ve Nestler, 2006) . Major depresyon Diinya Saglik Orgiitii’ne gore onemli
bir mortalite ve morbidite kaynagi olmakla birlikte, bozuklugun 2030 yil1 itibariyle

yeti yitiminin en sik nedeni olacagi diistiniilmektedir (Kessler ve ark., 2006).

1.1.2  Major Depresyonun Tarihgesi

Psikiyatrik  bozukluklar1 tanimlama ¢abalar1 eski c¢aglara kadar
uzanmaktadir. Duygudurum bozukluklarini ilk tanimlayanlardan biri olan Hipokrates
(M.0.460 - 370) ¢okkiinliik belirtilerinin kara safra fazlalifi nedeniyle ortaya
ciktiginda karar kilmis ve bu duruma “melaine chole” adin1 vermistir. Bu sekilde
literatlirde “melankoli” terimi ilk kez kullanilmis ve depresyonlarin tanimlanmasin

saglamistir (Jadhav, 2000).



Orta ¢agda depresyonu en iyi tanimlayan hekimlerden biri ibni Sina’dir. Ibni
Sina taskinlik ve melankoli benzeri terimlere “Tibbin Ilkeleri” baslikli kitabinda yer
vermistir (Isik, 2003). 15. ylizyildan itibaren melankoli teriminin kullanimi
yayginlasmig, Paracelsus (M.S. 1584-1659) duygudurum belirtilerinin  olus
nedenlerine gore siiflamistir (Koknel, 2000). 19. yiizyildan sonra ise duygudurum
bozukluklar1 giinlimiizdeki mani ve depresyon belirtileri tanimlari cercevesinde
sekillenmistir. Fransiz ve Alman hekimler, bozuklugun tiirleri ve klinik belirtilerine
modern anlamda agiklama getirmeye ¢alismislardir. Jean-Philippe Esquirol (1840)
ise depresyon ve baglantili psikozlarin temelinde duygudurum bozuklugu oldugunu

one siiren ilk modern psikiyatristtir (Akiskal, 2000).

Duygudurum bozukluklarina esas yaklasimi saglayan Kraepelin®dir (Oztiirk,
2011). Kraepelin depresyondaki temel patolojinin duygudurum ¢okkiinligi ile
fiziksel ve zihinsel siire¢lerdeki yavaslama oldugunu savunmustur (Akiskal, 1995).
Ayrica, “demans prekoks” ve “manik depresif bozuklugu” birbirinden ayirarak bir
bakima disiince ve duygulanimda ayrilmayr saglamistir.  Duygudurum
bozukluklarint  bulgulara  gére  tanimlamis ve  bozukluklarin  seyrini
degerlendirmelerine eklemistir. Benzer seckilde, Kahlbaum tarafindan (1882)
melankoli ve mani terimleri aym1 bozukluga ait iki ayr1 siire¢ olarak
degerlendirilmistir (Akiskal, 2000). Freud ve Bleuler duygudurum bozukluklarini
cesitli acilardan ele alarak, cagdas tani sistemleri ve tedavi yontemlerinin gelisimine

katkida bulunmuslardir (Koknel, 2000).

1.1.3 Major Depresyonun Epidemiyolojisi

Major depresyonun yasam boyu ve bir yillik yaygimligi % 4.9 ve %2.7; siklig1
ise %1.59 (kadinlarda %1.89, erkeklerde %]1) olarak bildirilmistir (Akiskal, 2000).
Yasam boyu bozukluk gelisme riski erkeklerde %5-12, kadinlarda %10-25 olarak
saptanmistir (APA, 1994).

Hastalarin yaklasik yarisinda ilk nobeti takip eden iki yil ic¢inde niiks
gerceklesmektedir. Hastalarin %80’inde ise yasam boyunca birden fazla depresyon
nobeti gézlenmektedir (Horwath ve Weissman, 2011). Major depresyon kadinlarda

en sik 30-45 yas aralifinda, erkeklerde 55 yasindan sonra gozlenirken, kadinlarda
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erkeklere oranla daha 2 kat daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (Horwath ve Weissman,
2011).

Major depresyon yayginhigi irk ve etnik kimlik agisindan farklilik
gostermemektedir. Bozuklugun diisiik sosyoekonomik durumla iligkili bulundugunu
iddia eden calismalar mevcuttur. ilkbahar ve sonbahar aylari bozuklugun daha sik
ortaya ¢iktigi donemler olup; yineleyici depresyon hastalarinin %20-25’inde

bozukluk mevsimsel olarak gézlenmektedir (Akiskal, 2000).

Bozukluk ayrilmis, bosanmis ve esini kaybetmis bireylerde daha sik ortaya
c¢ikmaktadir. Olumsuz yasam olaylart bozuklugun ortaya c¢ikmasinda en giicli
yatkinlik faktoriidiir. Erken yasta baglayan bozuklukta sosyal stres etkenleri; ileri
yasta baslayan bozuklukta insanlar arasi iletisimin azalmasi, tibbi hastaliklar ve yeti

yitimi daha fazla 6nem tagimaktadir (Akiskal 2000, Vranceanu ve ark., 2007).

1.1.4 Major Depresyonun Onemi

Depresyon yikimla giden bir bozukluktur. Gegirilmekte olan depresyon
nobeti tedavi edilmedigi siirece, hastanin daha sik nobet gegirmesine ve buna bagh
olarak gelisen yikimda artisa sebep olmaktadir. Hastalarin kisiler arasi iliskileri,
iletisimi ve giin igerisindeki iiretkenligi azalmakta, bu baglamda bozukluk etkiledigi

kisilerin giinliik yasam kalitesini dnemli 6l¢lide bozmaktadir.

Ciddi bozulmanin olmadig1r durumlar klinisyen tarafindan esik alt1 belirtiler
olarak tanimlanmakla birlikte; belirtilere dogru zamanda ve dogru sekilde miidahale
edilmesinde biiyiik fayda vardir. Bozukluk birgok tibbi hastaligin olusumuna katkida
bulunmakta ya da hastanin iginde bulundugu durumu kétiilestirmektedir. Depresyon
ndbetinin tedavi edilmemesi halinde bozukluk belirtileri ilerlemektedir. Bahsedilen
bu ve benzeri durumlar sadece bireyleri degil, hem psikolojik hem sosyal hem de
ekonomik acidan toplumun her bir ferdini etkilemekte ve genis c¢apli bir problem

halini almaktadir.



1.2 MAJOR DEPRESYON KLINiGi

1.2.1 Tam Sistemlerinin Gelisim Siirecleri

Psikiyatride standardize siniflandirmalar, hekimlerin tan1 koyma ve tedavi
etme siireglerinde ortak bir ¢at1 altinda toplanmasini saglamaktadir. Klinik pratikte ve
bilimsel arastirmalarda karsilastirilabilen tani sistemleri olmadan ¢alisiimast oldukca
giictiir, arastirmalarin ise dogruluktan uzaklasacagi agiktir (Dilling 2003, Eker 1995).
Hekimlerin geneli tarafindan kabul goren smiflandirma sistemleri, psikoterapotik
uygulamalar ve psikofarmakolojik arastirmalar i¢in standart ¢oziimler; ayrica ortak

bilimsel bir dil saglamaya ¢alismaktadir (Dilling 2003, Eker 1995).

Psikiyatrik  bozukluklar ~ Kraepelin ile  birlikte nedenlerine  gore
smiflandirilmaya baglanmistir. 1933 yilinda kabul edilen Wurzberger siniflandirmast
(Alman Psikiyatri Dernegi) benzer sekildeki siniflamalardan biridir. 1930-1960
yillar1 arasinda ililkemizde yine tanimlayici 6zellikte Uzman-Aksel siiflandirmasi

kullanilmistir (K6knel, 2000).

20. yiizyilin ikinci yarisim1 takiben tamimlayici goriislin yerine psikiyatrik
belirtiler birer ‘tepki’ olarak degerlendirilerek siniflandirmaya dahil edilmistir. 1952
yilinda ilk olarak DSM-I Tam ve istatistik El Kitab1 yaymlanmistir. DSM-I"de
psikotik reaksiyonlar i¢in genis yer ayrilirken; Avrupa’daki tani sistemlerinin aksine,
mani depresyon reaksiyonuna dar bir alan ayrilmistir. 1968 yilinda yaymlanan DSM-
II'de arastirmalara dayanan tani Olgiitleri getirilmistir. DSM-1II ve DSM-III-R ayn
yaklasimi devam ettirmis ve tani Olgiitleri dogrultusunda siniflandirmaya agirlik

vermistir (Koknel, 2000).

llerleyen yillarda Diinya Saghik Orgiitii tarafindan sirasiyla psikiyatrik
bozukluklarin siniflandirildigi ICD-8, ICD-9 ve de son olarak ICD-10 yaymlanmistir
(Koknel, 2000). 2000 yilinda yayimlanan DSM-IV’de depresyonlar; major
depresyon (tek nobet, yineleyen nébetler), distimik bozukluk ve bagka tiirlii
adlandirilmayan depresyon olarak 3 alt bashikta toplanmistir. 2013 yilinda
yayimlanan DSM-V’de ise depresyon bashiginin altina yikict duygudurumu
diizensizligi bozuklugu eklenmistir. Premenstiirel disforik bozukluk, madde/ilagla
ortaya c¢ikan, bagka tibbi durumdan kaynaklanan, baska belirlenmemis/belirlenmis

depresyonlar siniflandirmada ayr1 birer Klinik baslik olarak yer almigtir (Isik, 2003).
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1.2.2 Major Depresyonda Klinik Belirtiler

Depresyon basligr altinda tek bir bozukluktan degil, alt basliklara sahip olan
bir bozukluk kiimesinden s6z edilmektedir. Bu bagliklardan ilki olan major
depresyon, birgok belirtiden olugmaktadir. Depresyonda ¢okkiin duygulanim, enerji
azhg, ilgi kayb1 ve zevk alamama bozuklugun ¢ekirdek 6zellikleridir. Bu belirtilere
diger duygudurum belirtileri, vejetatif ve bilissel belirtiler, psikomotor islevlerde
degisiklikler, islevsellikte bozulma ve intihar diisiinceleri eslik edebilmektedir
(Akiskal, 2000). Bahsedilen belirtilerin her biri, kendisine aracilik eden beyin
devreleri ve bu devrelerle baglantili monoaminerjik sistemlerle iligkilendirilmektedir

(Stahl, 2012).

1.2.2.1 Duygudurum Belirtileri

Duygudurum degisikligi depresyonun en temel &gesidir. Cokkiin
duygudurum, ilgi ve istek kaybi ile zevk almama, hastaya depresyon ndbeti tanisi

konulmasi i¢in sart olan ana belirtilerdir (K6roglu 2007, Kennedy 2008).

Cokkiin duygudurum amigdala, ventromedial prefrontal korteks ve anterior
singulat korteksin subgenual bolgesi gibi ‘duygusal’ bolgelerde islev bozukluguna
bagli ortaya c¢ikmaktadir. Beyin sap1 cekirdeklerinden kortekse projekte olan
serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik yolaklarda yetersizligin ilgili

bolgelerinde islev bozukluguna neden oldugu diistiniilmektedir(Stahl, 2012).

Ilgi ve istek kayb1 ile dnceden keyif alarak yapilan eylemlerden artik haz
duymama (anhedoni) diger temel depresyon belirtileridir (Kéroglu 2007, Watson ve
ark., 1988). Depresyon hastalarinda yapilan ¢aligmalarda anhedoni yayginliginin
%18 (Fawcett ve ark., 1983) ile %37 (Pelizza ve Ferrari, 2009) arasinda oldugu
gosterilmistir. Diger duygudurum belirtilerinin yan1 sira, hasta yakinlari tarafindan
hastalarin  yaygin bir motivasyon kayb1 ve Kkayitsizlik yasadiklar1 (apati)
belirtilmektedir. Anhedoni ve apati ¢ogunlukla antidepresan tedaviye ragmen kalinti
belirti olarak varligini siirdiirmektedir (Bolling ve Kohlenberg, 2004, Shelton ve

Tomarken 2001). SSGI tedavisi alan ileri yas hastalarda yapilan bir ¢alismada, apati



belirtisindeki iyilesme depresyon siddetinden bagimsiz olarak yapisal beyin

anormallikleri ile iligkili bulunmustur (Yuen ve ark., 2014).

flgi ve istek kaybi, anhedoni ile apati belirtilerinden ventromedial prefrontal
korteks, dorsolateral prefrontal korteks, hipotalamus ve niikleus akkumbens sorumlu
tutulmaktadir. Noradrenerjik ve dopaminerjik yolaklarda yetersizligin emosyonel
yanitlar, haz alma ve 0diil mekanizmalar1 ile ilgili depresyon belirtilerine neden
olacagi distiniilmektedir (Stahl 2012, Birkmayer ve Riederer, 1989). Ayrica, locus
ceruleus’ta uzamis aktivasyon Ogrenilmis caresizligi arttirmakta ve ndrotransmitter
transmisyonunu azaltarak kiside enerji azalmasi, hayattan zevk alamama gibi

belirtilerin ortaya ¢ikmasinda katkida bulunmaktadir (Akiskal, 2000).

Bir ¢alismada depresyon tedavisi icin sik¢a tercih edilen SSGI grubunun
motivasyon ve &diil ile ilgili belirtiler tizerine etkili olmadig ileri stirtilmektedir
(Nutt ve ark., 2007). Anhedoni ve apati varhiginda dopaminerjik ve noradrenerjik etki
mekanizmasi nedeniyle bupropion kullanimini 6neren g¢aligmalar bulunmaktadir
(Shelton ve Tomarken, 2001). De Berardis ve arkadaslarina ait bir vaka bildiriminde
essitalopram tedavisi siiresince apati gelisen bir major depresyon hastasina,
agomelatin eklenmesiyle hastanin apatik durumunda Onemli Olgiide diizelme

kaydedilmistir (De Berardis ve ark., 2013).

Baz1 calismalar depresyon hastalarinda saglikli kontrollerden farkli olarak,
emosyonel uyaranlar ve 6dil ile iligkili gorevler sirasinda zayiflamis orbitofrontal
korteks ve ventromedial prefrontal korteks aktivasyonu saptamistir (Drevetz ve ark.
2007, Drevetz ve ark. 2008). Bu bulguyu destekler nitelikteki bir diger ¢alismada
serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalar major depresyon varligi agisindan
karsilagtirillmistir (MacFall ve ark., 2001). Depresyon hastalarinda orbital ve medial
prefrontal korteks alanlarinda lezyon saptanirken, depresyonu bulunmayan hastalarda
lezyona rastlanmamistir.  Calismalarda anhedoni ile ventral striatum aktivasyonu
arasinda korelasyon gozlenmistir (Epstein ve ark. 2006, Keedwell ve ark. 2005).
Apati ise anterior singulat korteks gri madde hacminde azalma ile iliskili
bulunmustur (Lavretsky ve ark., 2007). Antidepresan tedavi ve bilissel-davranisgi

terapi alan hastalarda yapilan beyin goriintiileme ¢alismalarinda ise, tedaviyi takiben



anterior singulat ve orbitofrontal korteks islevlerinde iyilesme gosterilmistir

(Mayberg ve ark. 2009, Kennedy ve ark. 2007).

Aragtirmacilar depresyon belirtilerini daha dogru tanimlamak amaciyla,
¢okkiin duygudurumun g¢evresel uyaranlara verdigi yanit iizerinden major depresyon
ndbetinin alt tipleri belirlemislerdir (Oztiirk, 2011). “Melankolik tip” major
depresyonda derin bir ¢okkiinlilk duygusunun yani sira uygunsuz sugluluk hissi ve
tepkisellikte azalma goriiliirken, “atipik tip” depresyonda artan tepkisellikle beraber
reddedilmeye kars1 asir1 duyarlilik yaganmaktadir. Her iki alt tipin vejetatif belirtileri
birbirinden farklt olup, bu durum bize tek bir tip depresyon noébeti olmadigini

kanitlamaktadir (Koroglu 2007, Oztiirk 2011)

Cevresel uyaranlara verilen yanitlarin diizenlenmesinde amigdala 6énemli bir
yere sahiptir. Major depresyon hastalarinda yapilan c¢aligmalarda amigdala’nin
duygusal uyaranlara anormal yanitlar verdigi gosterilmistir. Amigdala’da negatif
anlamli kelime ya da mutsuz yiliz ifadeleri karsisinda abartili aktivasyon

kaydedilmistir (Siegle ve ark. 2002, Borbely 1982, Surguladze ve ark. 2005).

1.2.2.2 Psikomotor Belirtiler

Psikomotor belirtiler ruhsal durumun devinimsel ve bilissel disavurumudur.
Belirtiler ozellikle 60 yasindan sonra depresyon geciren hastalarda daha sik
goriilmektedir (Rholes ve ark., 1985). Psikomotor yavaglama bozuklugun ruhsal
stirecindeki yavaslamaya paralel olarak spontan hareketlerde, amaca yoOnelik
davraniglarda ve konusmanin akiciliginda yavaslamadir. Psikomotor ajitasyon ise
artmis kaygi, 6fkeye bagl olarak baskili konusma, huzursuzluk, sa¢ ¢ekistirme ve
basmakalip hareketler seklindedir (Oztiirk, 2011). Depresyon ndbeti sirasinda
psikomotor ajitasyon sik goriilmekle birlikte; psikomotor yavaslamaya oranla
bozukluga 6zgilligi diistktir (Akiskal, 2000).

Psikomotor aktivite ayrica etkilesimde azalma ve zihinsel yavaglama
belirtileri agisindan degerlendirilmektedir. Etkilesimde azalma, duygusal yanitsizlik
ve spontan konusmada azalma; zihinsel yavaslama ise konsantrasyon, bellek islevleri
ve sozel akicilikta bozulma seklinde goriilmektedir (Liberg ve Rahm, 2015). Bu

durum psikomotor belirtilerin sadece motor bilesenlerden olusmadigi; duygusal ve

7



bilissel bilesenleri de i¢inde barindirdigini kanitlamaktadir. Belirtiler derinlesirse
zihinsel islevlerde ileri derecede yavaslama, yonelim bozuklugu ve konfiizyonla

karakterize “psddodemans tablosu” ortaya ¢ikabilmektedir (Rholes ve ark., 1985).

Psikomotor belirtiler striatum, prefrontal korteks ve serebellum ile
iliskilendirilmektedir. Striatum’da serotonerjik ve dopaminerjik yolak, prefrontal
korteks ile serebellum’da ise serotonerjik ve noradrenerjik yolak yetersizligi
bulunmaktadir (Stahl, 2012). Major depresyon hastalarinda yapilan goriintiileme
calismalarinda,  psikomotor  yavaslama  dorsolateral ~ prefrontal  korteks
metabolizmasinda azalma ile iliskili bulunmus (Bench ve ark. 1993, Dolan ve ark.
1993); striatum’da azalmis dopaminerjik tonus ile azalmis glukoz metabolizmasi
kaydedilmistir (Milak ve ark. 2005, Dunn ve ark. 2002) . Yapilan diger bir ¢alismada
siddetli depresyon nobeti gegiren, tedavi yaniti yetersiz ve psikomotor aktivitesi
azalmis hastalarda derin beyaz cevherde hiperintens alanlara rastlanmistir (Hickie ve
Rogers., 1995).

Calismalarda ortak olarak, psikomotor yavaslamadan oOzellikle bazal
ganglionlardaki dopaminerjik yetersizlik sorumlu tutulmustur (Lemke ve ark. 1999,
Stein 2008). Ek olarak depresyon hastalarinin beyin omurilik sivisinda, saglikli
kontrollere goére dopamin metabolitleri daha diisiik seviyede saptanmistir (Korf and

Van Praag, 1971).

Psikomotor yavaslama antidepresan tedavinin hedeflerinden birisidir. Yapilan
caligmalarda, depresyon hastalarinda sitalopram tedavisi ile psikomotor yavaslamada
iyilesme gosterilmistir (Hegerl ve ark. 2005, Mergl ve ark. 2004). Sabbe ve
arkadaglar1 (1996) ise sertralin kullanimi1 ile psikomotor belirtilerin biligsel
bilesenleri acisindan iyilesme saptamis, motor bilesenlerinde degisiklik
gozlememistir. Bazi ¢alismalarda, duloksetin ve venlefaksin SSGI grubuna gore
psikomotor yavaslamay1 daha fazla iyilestirmistir (Mallinckrodt ve ark. 2007, Singh
ve ark. 2013). Herrera-Guzman ve arkadaslar1 (2008), psikomotor hizin bupropion
tedavisi etkinligini yordadigini ileri siirmiistiir. Bir ¢aligmada ise SSGI grubunun
ozellikle tedavinin erken doneminde bazal ganglionlar iizerinden psikomotor

ajitasyon ve akatizi yarattig1 gosterilmistir (Wirsching ve ark., 1995).



1.2.2.3 Vejetatif Belirtiler

Depresyonda duygudurum degisikliklerine orta beyin fonksiyon bozuklugu
ve biyoritm degisiklikleri eslik etmektedir. Bu degisiklikler temel olarak uyku, istah
ve cinsel islev bozukluklar1 ile fiziksel ve zihinsel yorgunluk seklinde ortaya

¢ikmaktadir.

Uyku bozuklugu depresyon hastalarinda hayat kalitesini etkileyen ve bu
nedenle hastalar1 psikiyatrik yardim aramaya yonlendiren Onemli vejetatif bir
belirtidir (Nutt, 2008). Depresyonda uyku bozukluklarini dogru sekilde tanimlamak
ve tedavi etmek i¢in uyku-uyaniklik dongiisiiniin dogru olarak anlagilmasi biiyiik

Onem tasimaktadir.

Uyku-uyaniklik dongiisiide birbiri ile iliskili iki sistem gorev yapmaktadir.
Sistemlerden ilki sirkadiyen ritmdir. Sirkadiyen ritm, zihin ve bedenin giin
icerisindeki ritmini diizenlemektedir. Pek c¢ok i¢ organ ve hiicre sirkadiyen ritme
uygun olarak c¢aligmaktadir. Sistemin esas diizenleyicileri ise hipotalamusa ait
“suprakiyazmatik niikleusta” yer almaktadir. Bu bolgede yer alan hiicreler hormonal
salmim, uyku uyaniklik dongiisii, karaciger fonksiyonlari gibi islevlerin yerine
getirilmesini diizenlemektedir (Borbely, 1982). Uyku-uyaniklik dongiisii ile iligkili
olarak bu bolge, giin 1s1gindan etkilenmekte ve viicudun 24 saatlik ritmi
ayarlamaktadir. Giin 1s181n1in kaybolmasiyla birlikte pineal bezden salinan melatonin
hormonu, uykunun baglatilmasini saglayan suprakiazmatik niikleus ile iligkili
mekanizmalarda gorev almaktadir (Shochat ve ark., 1997). Saglikli bireylerde uyku,
melatonin salgilanmasini takiben gece ortalama saat 11 sularinda baslayip, sabah
saatlerine kadar ilerleyerek saat 4 gibi tepe noktasina ulagsmaktadir. REM uykusunun

zamanlamasi ise yine sirkadiyen ritm tarafindan ayarlanmaktadir (Borbely, 1982).

Sistemlerden ikincisi ise homeostatik sistemdir. Homeostatik sistem bireyin
uyanik kaldig: siire ile iligkilidir. Sistem uyandiktan sonraki yaklasik 16 saat i¢inde
aktif olup, uykuyla birlikte aktivitesi azalmaktadir. Yavas dalga hareketi 6nemli bir

homeostatik sistem elemani olup bireyi uykuya yonlendirmektedir (Borbely, 1982).

Depresyonda uykuya dalma ve uykuyu siirdiirme giigliigli hastalarin yaklasik
dortte tigiinde goriilmekte ve yasla orantili bigimde artis gostermektedir (Nutt, 2008).



Hastalarin bircogunda uykusuzluk goriiliirken, bazi hastalarda uykuya egilim ortaya
cikmaktadir (Stahl, 2012). Asir1 uyku, uykusuzlugun tam aksine gen¢ hastalarda ve
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Bazi hastalarda ayni depresyon ndbeti siiresince

hem asir1 uyku hem uykusuzluk belirtileri gézlenmektedir (Nutt, 2008).

Major depresyonda genellikle uyku siiresinde ve uykunun derinliginde
azalma, ek olarak REM ve non-REM uykusunda degisiklikler saptanmaktadir (Nutt,
2008). REM uykusu uykunun baslangi¢ dénemine kaymakta ve normalden uzun
stirmektedir (Stahl, 2012). Non-REM boyunca goriilen ve hastayr uykuya
yonlendiren yavas dalga hareketi depresyon hastalarinda farkli bir diizen
izlemektedir. Olmasi gereken yogunluktan daha az yogunlukta baglayarak “yavas
dalga uykusunda” azalmaya ve bu durum uykuda béliinmeye sebep olmaktadir (Nutt,
2008).

Uyku bozukluklart hipotalamus, talamus ve bazal 6n beyin bdolgelerinde
bulunan basta serotonerjik yolak olmak iizere noradrenerjik ve dopaminerjik
yolaklardaki yetersizlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Stahl, 2012). Yapilan
caligmalarda yavas dalga uykusunda azalma, anterior singulat korteks ve
orbitofrontal korteks kan akimlarinda azalma ile iliskilendirilmektedir (Maquet ve
ark. 1997, Drevets ve ark. 2007).

Depresyon tedavisinde kullanilan trisiklik antidepresanlar (Dunleavy ve ark.,
1972), MAO inhibitorleri (Steiger ve ark., 1994), SSGI (Shipley ve ark., 1984) ve
SNGI’ler (Kluge ve ark., 2007) REM uykusunu baskilamaktadir. SSGI grubundan
ozellikle fluoksetin kullanimi sirasinda uykusuzluga rastlanmaktadir. Bir ¢aligmada
SSGI’nin yani sira SNGI’nin de uyku bozukluklarimi koétiilestirdigi ve tedaviden

sonra kalint1 belirti olarak yasanmasina neden oldugu gosterilmistir (Nutt, 2008).

Mirtazapin, mianserin, trazodon ve nefazodon uyku bozukluklarint olumlu
yonde etkilemekte, bu nedenle wuyku belirtileri i¢in ekleme tedavisinde
kullanilmaktadir (Stahl, 2012). Agomelatin ise uyku bozukluklarinda etkin
bulunmus, bu durum diger antidepresanlardan farkli olarak ilacin melatonin reseptor

agonizmasi ile iligskilendirilmistir (Quera-Salva ve ark. 2010, Stahl ve ark. 2010)
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Hastalarda uyku bozuklugunun yani sira cinsel isteksizlik, cinsel uyarilmada
azalma, orgazm azlig1, erkeklerde ereksiyon/ejakiilasyon ve kadinlarda lubrikasyon
problemleri gibi cinsel islev bozukluklar1 goriilmektedir (Oztiirk, 2011). Majoér
depresyon hastalar1 ve saglikli bireylerle yapilan caligmalarda, hastalarin saglikli
bireylere oranla 2 kat fazla cinsel islev bozuklugu gosterdiklerini ortaya konmustur
(Kennedy ve ark., 1999). Depresyon hastalarinda en sik goriilen cinsel islev
bozuklugu, kadinlarda %350 ve erkeklerde %40 oraninda olmak {izere cinsel
isteksizliktir. Ikinci sirada ise erkeklerde %22 oraninda ereksiyon ile ejakiilasyon
giicliigli, kadinlarda %15 oraninda orgazma ulagsma giicliigli yer almaktadir
(Kennedy ve ark., 1999). Tedavi edilmemis depresyon hastalarinin yaklasik 3’te
2sinde cinsel istekte azalma goriilmektedir (Bonierbale ve ark., 2003).

Hipotalamus, limbik sistem ve serebral korteks norojenik, psikojenik,
vaskiiler ve hormonal faktorler araciligiyla cinsel islevleri diizenlemektedir (Montejo
ve ark.,, 2001). Cinsel uyarilma saglikli bireylerde, sag arka insula, ikincil
somatosensoriyel korteks, on singulat korteks, amigdala ve hipotalamusu aktive
etmektedir. Erkeklerde ejakiilasyon sirasinda ventral tegmental alan, talamus,
putamen ve serebellumda aktivite artis1 ile amigdala aktivitesinda azalma
gozlenirken, kadinlarda orgazmla iliskili olarak azalmis prefrontal korteks

aktivasyonu gosterilmistir (Holstege ve ark. 2003, Yang 2004).

Depresyon hastalarinda beyin bolgelerdeki uyarimlar saglikli bireylerden
farklidir. Hastalarda cinsel uyarilma esnasinda erkeklerde hipotalamus, talamus,
kaudat ve temporal girusda, kadinlarda ise hipotalamus, parahipokampus ve 6n
singulat girus aktivasyonlarinda hasta olmayan kontrol gruplarina gore azalma
goriilmektedir (Yang 2004, Yang ve ark. 2008). Cinsel islev bozukluklar
norobiyolojik agidan ise serotonin diizeylerinde artis, dopamin diizeylerinde azalma,
kolinerjik ve alfa-1 adrenerjik reseptor inhibisyonu, nitrik oksit sentaz enzim
inhibisyonu ve artmis prolaktin diizeyleri ile iligkilendirilmektedir (Keltner ve ark.,
2002).

Cinsel islev bozuklugu, depresyon belirtisi olmasinin yani sira,
antidepresan kullanimina ikincil olarak da ortaya ¢ikmaktadir. Bu duruma tedavi
kaynakli cinsel islev bozukluklar1 adi verilmektedir. Birgok gruptaki antidepresan,

tedavi kaynakli cinsel islev bozukluguna yol agmaktadir. Ornegin, SSGI grubu
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antidepresan kullanan hastalar, en ¢ok sikayet¢i olduklar1 yan etki olarak cinsel iglev
bozukluklarindan bahsetmislerdir (Kennedy ve ark. 2006, Montejo ve ark. 2001).
SNGI grubu g¢alismalari, cinsel islev bozuklugu agisindan tutarsizlik gostermektedir.
Calismalarda SNGI tedavisi genellikle SSGI grubuna oranla daha az cinsel islev
bozukluguna sebep olmus, bazi ¢alismalarda ise bozukluga SSGI ile ayn1 oranda yol
acmistir (Thase ve ark.,, 2011). Trisiklik antidepresanlar ve Ozellikle geri-
dontisimsiiz MAO inhibitorlerinin iSe cinsel isteksizlik, uyarilma ve orgazmda

azalmaya yol a¢tig1 bilinmektedir (Werneke ve ark., 2006).

Cinsel islev bozuklugu ag¢isindan diger antidepresanlara kiyasla agomelatin
tedavisinin daha avantajli oldugu disiiniilmektedir. Bu dogrultuda yapilan
calismalarda SNGI (Kennedy ve ark., 2006) ve SSGI (Montejo ve ark., 2007)
kullanan hastalar agomelatin kullanan hastalara oranla daha fazla cinsel islev
bozuklugu bildirmislerdir. Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitéri (NDGI)
olan bupropionun ise cinsel islevleri olumsuz yonde etkilemedigi ortaya konulmustur

(Thase ve ark., 2006).

Depresyon hastalar1 diger vejetatif belirtilerin yan1 sira genellikle enerji
azlig1, gligsiizlik ve ¢abuk yorulmadan yakinmaktadir. Yorgunluk ve enerji azlig
depresyonun oOzellikle “atipik” alt formu igin belirleyici olup “kursun paralizisi”
seklinde de ortaya ¢ikmaktadir (Koroglu 2007, Oztiirk 2011, Kennedy ve ark. 2008).
Yapilan bir aragtirmada, major depresyon hastalariin yaklasik %73iinde “yorgunluk
belirtisi” saptanmisg, belirti nobetin siddeti ile iligkili bulunmus ve kadin hastalarda

daha sik gozlenmistir (Tylee ve ark., 1999).

Yorgunluk belirtisi hastalar tarafindan zihinsel ve fiziksel olarak iki sekilde
tariflenmektedir. Zihinsel yorgunluk prefrontal korteks, fiziksel yorgunluk ise
striatum ile niikleus akkumbenste noradrenerjik ve dopaminerjik yolak yetersizligi

nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Stahl, 2012).

Depresyon hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda ndbet sirasinda yeme istegi
azalmakta, bu nedenle kisa siirede kilo kayiplar1 goriilmektedir. Bu belirti 6zellikle
“melankolik” alt tip kliniginde daha belirgindir. “Atipik” alt tipte goriilen asir1 yeme
ve kisa siirede kilo artisi, istahsizliktan daha seyrek olarak ortaya cikmaktadir
(Kéroglu 2007, Oztiirk 2011). Depresyondaki istah degisiklikleri, hipotalamus ile bu
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bolgeye projekte olan serotonerjik yolaklardaki islev bozukluklar1 ile
iligskilendirilmektedir (Stahl, 2012).

1.2.2.4 Diisiince Alanindaki Belirtiler

Major depresyon hastalarinda genellikle kusurlu diisiince kaliplari, diisiince
iceriginde yoksunluk ve diisiince siirecinde yavaslama goriilmektedir. Uygunsuz ya
da orantisiz sugluluk ve degersizlik disiinceleri, 6zsaygi ile Ozgiivende azalma,
umutsuzluk ve savunmasizlik ortaya ¢ikan baslica diisiince kaliplaridir (Akiskal,
2000).

Depresyonla ilgili biligsel kuramlar; bireylerin durum ya da olaylar
karsisindaki sagliksiz diisiince, ¢ikarim, yorum ve animsamalarinin depresyon nobeti
gelisimine ya da bozuklugun yinelemesine yatkinlik olusturdugunu savunmaktadir
(Beck, 1976). Yapilan arastirmalar depresyonda olumsuz otomatik diisiinceler ile
dikkat, bellek ve yorumlama alanlarinda bilissel Onyargilarin varligini ortaya
koymustur (Beck 1976, Mathews & MacLeod 2005).

Calismalar, uygunsuz sucluluk, artmis ceza hassasiyeti ve ¢okkiinliik
belirtilerine odaklanmis tekrarl diislinceleri artmis ventromedial prefrontal korteks,
vental anterior singulat korteks ve amigdala aktivasyonlan ile iliskili bulmustur

(Savitz ve Drevets 2009, Elliott ve ark. 2011, VVago ve ark. 2011).

1.2.2.5 Intihar Diisiincesi ve Diirtiisellik

Major depresyon intihar davranisi i¢in dnemli bir risk faktortidiir (Kessler ve
ark., 1999). Epidemiyolojik aragtirmalar major depresyon hastalarinin %15’inin
hayatlar1 boyunca en az bir kez intihar girisiminde bulunduklarini ortaya koymustur
(Chen ve Dilsaver, 1996). Oliimle sonlanan intihar davranislarinin yaklasik %60’ mda
ise depresyon nobetinin eslik ettigi kaydedilmistir (Lesage ve ark., 1994). Depresyon
ndbetinin siddeti (Roy, 1993), eslik eden anksiyete bozuklugu (Bolton ve ark.,
2008b), alkol ve kullanimi (Claassen ve ark. 2007, Fergusson ve ark. 2003, Oquendo
ve ark. 2004), dirtiisellik ile agresyon (Fergusson 2003, Oquendo ve ark. 2004) ve
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basta sinir kisilik bozuklugu olmak {izere kisilik bozukluklarmin (Soloff ve ark.,
2007) intihar girigsimi riski ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
intihar girisiminde bulunan bireylerde diirtiisellik ve major depresyon en yiiksek risk
faktorleri olarak gosterilmis(Jacha Kim ve ark., 2015), bazi calismalarda ise
diirtiiselligin depresyon siddetini etkileyerek intihar riskini arttirdigi ve diisiinceden
eyleme gecme evresinde eylemin gergeklesmesini hizlandirdigi 6ne siiriilmiistiir

(Wang ve ark. 2015, Bryan ve ark. 2006, Mann ve ark. 1999 ).

Norobiyolojik agidan intihar ve iliskili degersizlik ile sucluluk diisiinceleri
zemininde, ozellikle serotonerjik yolakla iliskili amigdala, ventromedial prefrontal
korteks ve orbitofrontal korteks islev bozukluklar1 yer almaktadir (Stahl, 2012). Bazi
caligmalar intihar diisiincesini, hastanin karar verme yetisi ve ceza/odiil sistemi
iliskili 6grenme becerisinde yetersizlik ile iliskilendirmis, hastalarda dorsolateral ve
ventromedial prefrontal korteks islev bozukluklarini isaret etmislerdir (Clark ve ark.
2008, Cools ve ark. 2008, Manes ve ark. 2002). Alexandre ve arkadaslarinin (2010)
bir c¢alisgmasinda intihar girisiminde bulunan depresyon hastalar1 ile intihar
girisiminde  bulunan ancak psikiyatrik  bozuklugu bulunmayan Dbireyler
karsilastirilmistir. Depresyon hastalarinda psikiyatrik bozuklugu bulunmayanlara

oranla diisiik bilissel islev performansi kaydedilmistir (Alexandre ve ark., 2010)

Antidepresan tedavinin intihar diisiincesi {iizerine olan etkileri farklilik
gostermektedir. SSGI grubu ilaglar ile tedavinin erken déneminde intihar girisiminin
arttigini ileri siiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Fergusson ve ark., 2005). Bu durum
ilag kullanimma bagli olarak tedavinin ilk haftasinda artan huzursuzluk ve
gerginlikle iligkilendirilmistir (Perroud 2009, Fergusson ve ark. 2005). Yapilan bir
caligmada ise intihar girisimi Oykiisii ya da aktif intihar diisiincesi bulunan major
depresyon hastalarinda SSGI ve NDRI tedavisi ile intihar diisiincesinde azalma
goriilmiistiir (Grunebaum ve ark., 2013). SSGI ile intihar diisiincesi lizerine daha
erken ve etkin yanit almmustir. Intihar diisiincesindeki diizelme depresyon
belirtilerindeki diizelme ile iliskili bulunmustur(Grunebaum ve ark., 2013). Sertralin
ile yapilan bir ¢alismada, sertralin intihar diisiincesinin azalmasinda plaseboya {istiin
bulunmus, erken dénem intihar disiincesinde artis saptanmamistir(Nelson ve ark.,
2007).
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1.2.2.6 Bilissel Belirtiler

Bilis; bellek, dil, yonelim, uygulama, yargilama, kisiler arasi iliski kurma ve
problem ¢6zme gibi yetileri icermektedir (Akiskal, 2000). Major depresyon
hastalarinin  genellikle biligsel islev bozukluklar1 yasadiklar1 bilinmektedir.
Hastalarin bilissel islevlerindeki kayip diizeyi yas, depresyon siddeti, depresyon alt
tipi (unipolar, bipolar, atipik, melankolik, psikotik) ve bozukluk 6ncesinde bilissel
bozukluk varligina gore degiskenlik gostermektedir (Gualtieri ve ark., 2006). Bilissel
islev kayiplar1 tedaviye ragmen bozuklugun diizelme ve iyilesme donemlerinde
devam etmekte, hastalarin sosyal hayatini ve is yasantisini olumsuz yo6nde
etkilemektedir (Conradi ve ark. 2011, Jaeger ve ark. 2006, Snyder 2013).

Major depresyonda bellek ve bilgi isleme hizi islevleri daha sik
bozulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda depresyon belirtilerinin siddetindeki artis,
sik/uzun siireli nobet gecirme ve eslik eden psikotik belirtilerin varliginin hastalarin
gorsel-sozel bellegini olumsuz yonde etkiledigi ortaya konulmustur (McClintock ve
ark. 2010, Brown ve ark. 1994). Hammar ve arkadaslar1 (2003), depresyon nobeti
siddetinin daha ¢ok bellek islevleri lizerine etkili olabilecegi ileri stirmiistiir. Farrin
ve arkadaslarmin (2003) bir calismasinda major depresyon hastalari saglikli
kontrollerle karsilastirilmis, siirdiiriilebilen dikkat islevinin depresyon hastalarinda

bozuldugu gozlenmistir.

Biligsel islevler prefrontal korteks ve iligkili beyin devreleri tarafindan
yiriitilmektedir. Bu devrelerden birincisi kortiko-kortikal devredir. Kortiko-kortikal
devre igerisinde anterior singulat korteks, orbitofrontal korteks ve dorsolateral

prefrontal korteks birbiri ile etkilesimde bulunmaktadir (Stahl, 2012).

Ikinci devre ise kortiko-striato-talamo-kortikal devredir. Yiiriitiicii islevleri
kontrol ettigi diisiiniilen bu devre icerisinde dorsolateral prefrontal korteks, striatum
ve talamus yer almaktadir. Her iki devrede yer alan dorsolateral prefrontal korteks
piramidal ndoronlar1, yiiriitiici islevlerin gerceklesmesinde lokomotif gorevi
gormektedir. Devre icerisindeki dorsal anterior singulat korteks-striatum-talamus
iliskisi sonucunda dikkatin siirdiiriilebilirligi saglanmaktadir (Stahl, 2012).

Psikomotor yavaslama bilissel acidan prefrontal korteks ve striatum ile iliskili
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bulunmustur. Ayrica motor bileseninin ise serebellum ile baglantili oldugu

saptanmustir (Stahl, 2012).

Prefrontal korteks haricinde bilissel islevler agisindan goze garpan diger iKi
Oonemli beyin bolgesi ise hipokampiis ve amigdaladir. Hipokampiis 6grenme, bellek,
korku kosullanmasinda gorevlidir. Amigdala ise emosyonel uyarilar isleme, korteks
yanitlarin1 diizenlemede 6nem tasimaktadir (Akiskal, 2000). Yasam olay: ile iliskili
“duygusal” uyarilarin bellege kodlanmasini saglamaktadir. Bu nedenle amigdala
duygudurum tarafindan etkilenen bilissel performans {iizerinde Onemli bir role

sahiptir.

Gec baslangicli ilk nobet depresyon, yineleyen depresyon ve saglikli
kontrollerin karsilastirildigr bir ¢alismada ilk nobet depresyon hastalarinda dikkat ve
yiriitiicii islevlerde, yineleyen nobet depresyon hastalarinda ise epizodik bellekte
bozukluklar tespit edilmistir (Rapp ve ark., 2005). Bilissel islevlerdeki bozukluklarin
kaynagi olarak, ilk nobet depresyon hastalarinda frontal lob, yineleyen ndbet

depresyon hastalarinda ise temporal loba isaret edilmistir(Rapp ve ark., 2005).

Biligsel iglevler her ne kadar alt bashiklara ayrilsa da, detayli olarak
incelendiginde islevlerin birbirine bagli olarak ve karmasik sekilde gerceklestigi
goriilmektedir. Depresyon hastalarina uygulanan bellek testlerinde sergilenen
yetersiz performans, birincil olarak temel bellek islevleri ile iligkili iken, ikincil
olarak dikkat ve odaklanma problemlerine bagli olarak ortaya cikabilmektedir
(Golinkoff ve Sweeney 1989, Marazziti ve ark. 2010). Bellek bozukluklari birincil
nedene baglanacak olursa medial temporal islev bozukluguna; ikincil nedene
baglanacak olursa yiiriitiicii islevler ve siirdiiriilebilir dikkat ile iliskili prefrontal islev

bozukluguna isaret etmektedir (Tanridag ve ark., 2003).

Antidepresan tedavi ile depresyon belirtileri iyilesmesine ragmen, biligsel
islev bozukluklarinin tedaviye yeterli yanit vermedigi bilinmektedir. Ek olarak,
yapilan g¢aligmalarda tedavi siiresince biligsel islev bozuklugu bulunan hastalarda
SSGI grubu antidepresan tedavisine yeterli yanit alinamadigi ortaya konulmustur
(Jeste ve ark. 1996, Gohier ve ark. 2009, Mayberg 2003). Ayrica bu hastalarda

tedaviye yetersiz yanit alinmasinin yan sira, SSGI tedavisini takiben problem ¢6zme
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kapasitesinde azalma, bellek islevlerinde ve odaklanma bozukluklar1 gelistigi tespit

edilmistir (Mayberg 2003).

Bilissel islev bozukluklar1 iizerinde serotonin, noradrenalin ve dopamin
olmak iizere her ii¢ yolagin etkili oldugu disiiniilmektedir. Yriitiicii islevler
acisindan oOzellikle noradrenalin ve dopamin, yetersiz bilgi isleme ile iliskili
bulunmaktadir (Stahl, 2012). Bu nedenle bilissel islev bozukluklarina yonelik tek
basina serotonin lizerinden etki eden ilaglar yerine, noradrenalin ve dopamin
tizerinden de etki eden ilaglar tercih edilmeye baslanmistir (Rapp ve ark. 2005,

Herrera-Guzman ve ark. 2009).

Biligsel belirtiler depresyon tedavisinin hedeflerinden biri olmalarinin yani
sira, tedavi yanitin1 6ngérme agisindan da 6nem tagimaktadir. Antidepresan tedavi
baslanmadan once yapilacak biligsel testlerin ilaca verilecek yaniti yordadigi ileri
stiriilmektedir (Trivedi ve ark., 2011). Bu dogrultuda yapilan ¢alismalarda, yiiriitiicii
islev bozuklugu ve azalmis psikomotor hiz performansi (Dunkin ve ark., 2000) veya
sozel akicilik ve bilgi isleme hizi alanlarinda bozukluk (Taylor ve ark., 2006)
kaydedilen hastalarin fluoksetin tedavisine daha kotii yanit verdikleri gosterilmistir.
Bir diger ¢alismada ise bupropion tedavisinden once gorsel bellek ve bilgi isleme
hiz1 diisiik olan hastalarin tedaviye yanit vermedikleri saptanmistir (Herrera-Guzman

ve ark. 2009).

1.2.26.1 Bellek

Insanlarda cevre etkisi ile davranislarin degistirmesini saglayan iki onemli
mekanizma bulunmaktadir. Bu mekanizmalar grenme ve bellektir. Ogrenme gevre
ile ilgili bilgileri edinme siirecidir. Bellek ise bilginin kodlanma, depolanma ve geri

cagirilmasidir(Kandel, 2012).

2

Bellek depolanan bilginin tiiriine gore “acik” ve “ortiik” olmak tiizere iki
gruba ayrilmaktadir. Agik bellek, bilingli olarak hatirlanan insanlar, mekanlar ve
nesnelerle ilgili bilgilere ait bellektir (Kandel, 2012). Farkinda olunan ve 6grenilen
bilginin ne anlama geldigini bilmeyi saglamaktadir. Semantik ve epizodik bellek

islevlerini yliklenmektedir. Semantik bellek genel gegerliligi bulunan sozel bilgileri;
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epizodik bellek ise kisiye 0zel, deneyimlenmis olaylara ait s6zel olmayan bilgileri
icermektedir (Kandel 2012, Mesulam 2000). Ortiik bellek algisal ve motor beceriler
ile ilgili bellektir ve biling disidir (Kandel, 2012). Ortiik bellek dgrenme siirecindeki
kosullanmanin ve kisinin giinliik hayatta sergiledigi becerilerin gergeklestirilmesinde

gorev yapmaktadir (Mesulam, 2000).

Acik bellege bilginin islenme siireci kodlama, pekistirme, depolama ve geri
cagirma olarak 4 basamaktan olugmaktadir. Kodlama ilk basamak olup bilgi ilk kez
ogrenilmektedir. Pekistirme Ogrenilen yeni bilginin protein sentezleri ve gen
ekspresyonlar1 ile daha stabil hale donistiiriilmesidir. Depolama bilginin bellek
icinde tutulma mekanizmalarini ifade etmektedir. Uzun siireli bellege ait depolama
kapasitesi sinirsiz iken kisa siireli iglem bellegi ¢cok sinirli kapasiteye sahiptir. Geri

cagirma ise depolanmis bilginin geri ¢cagirilmasi ve kullanilmasidir. (Kandel, 2012).

Ortiik ve agik bellek alanlarinda depolama zamansal olarak kisa siireli ve uzun
stireli olmak tizere iki siiregte degerlendirilmektedir. Her iki bellek birbirinden
bagimsizdir ancak birbiriyle iliskilidir. Ilk edinilen bilginin kodlanmas1 ve agik
bellege ait bilgilerin geri ¢agirilmasi islemleri i¢in bilginin kisa siireli bellek tiirii
olan “iglem bellegi” alaninda tutulmaktadir. Kodlanan bilginin tutuldugu kisa siireli
bellek sinirl kapasiteye sahiptir. Bilgi isleme basamaklarindan pekistirme ile kisa

stireli bellege alian bilgiler stabil hale getirilerek uzun siireli bellege aktarilmaktadir
(Kandel, 2012).

Edinilen bilginin kodlanarak uzun stireli bellege doniistiiriilmesi limbik
sistem; uzun siireli bellekteki bilginin geri ¢agirilmas: ise prefrontal ve temporal
alanlar aras1 aglar tarafindan gerceklestirilmektedir (Mesulam, 2000). Dorsolateral
prefrontal korteksin uzun siireli bellekteki bilgiye ait Ozelliklerin animsanmasi
(Simons ve ark., 2002), ventrolateral prefrontal korteksin ise animsanan bilginin
denetlenmesi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Burges ve Shallice 1996,
Petersen ve ark. 2001). Hipokampiis uzun siireli bellek olusumu iliskili beyin bolgesi
olup; duygusal bilgilerin islenmesini saglayan amigdala ile birlikte yeni bilgilerin
Ogrenilmesi siirecine katilmaktadir. Amigdala Onemli emosyonel hatiralarin

kodlanmasina katkida bulunmaktadir (Mesulam, 2000).
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Bahsedildigi tizere tek bir bellek olmadigi i¢in, major depresyona bagl bellek
bozukluklari da tek bir alanda gdzlenmemektedir (Oztiirk, 2011). Bu alanda yapilan
baz1 ¢alismalarda major depresyon hastalarinda kisa ve uzun siireli bellek, bilgiyi
kodlama ve geri ¢agirma islevlerinde bozulmalar meydana geldigi gosterilmistir

(Brand ve ark. 1992, Zhang 1992).

Depresyon hastalarinda, acik bellek kusurlarimi ortiik bellek kusurlaria
oranla daha sik saptayan ¢alismalar da bulunmaktadir (Bazin ve ark., 1994). Ek
olarak, depresyon hastalarinda bellek alanin1 degerlendirmek amaciyla uygulanan ve
stirdiiriilebilir “caba” iceren gorevlerde ( liste 6grenme, serbest ¢agrisim vb.) belirli
zorluklar kaydedilmistir. Bu bozukluklar baz1 calismalar tarafindan nobet siddeti
lehine yorumlansa da bazi calismalar tarafindan gecirilmis nobet sayisi ile
iliskilendirilmistir (Bartfai ve ark. 1991, Bearden ve ark. 2006, MacQueen ve ark.
2002).

Reischies ve arkadaglarinin (2000) c¢aligmasinda depresyon hastalarinda
biligsel islev bozukluklarinin geri doniislii olup olmadig1 arastirilmigtir. Depresyon
nobeti sirasinda hastalarda diisiik noropsikolojik test performansi: kaydedilmis,
hastalarin yaklagik ticte birinde semantik ve epizodik bellek kusurlarina rastlanmaistir.
fyilesme donemine ulasan hastalarda duygudurum belirtileri tam olarak diizelmesine

ragmen; bilissel islevlerde diizelme saptanmamustir (Reischies ve ark., 2000).

Kaymak ve arkadaslarmin (1992) calismasinda saglikli kontroller ile ilk
ndbet major depresyon hastalar1 bilissel islevler ve hipokampiis boyutlar1 agisindan
karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak kontrollerle karsilastirildiginda, major depresyon
hastalarinin hipokampiis hacmindeki azalma ile bellek islevlerinde bozulma arasinda
iliski oldugu raporlanmistir (Kaymak, 1992). Geg baslangi¢h depresyon hastalarinda
yapilan bir ¢alismada bellek kayiplar1 bulunan hastalarda hipokampiis hacminde
azalma gortilmistiir (Ballmaier ve ark. , 2008). Hipokampiis hacimsel degisiklikleri
uzamig stres maruziyeti ile iliskilendirilmistir (Tata ve Anderson, 2010). Post-
mortem caligmalarda ise hipokampiis sinir hiicrelerinde dendrit kayb1 gosterilmistir
(Czeh ve Lucassen, 2007). Uzamis depresyon siiresi hipokampiis gibi dorsolateral

prefrontal korteks dejenerasyonu ile de iliskili bulunmustur (Nery ve ark., 2009)
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Antidepresan tedavi depresyonun duygudurum belirtilerinde diizelme
sagladig gibi, biligsel belirtiler lizerinde de diizelme saglamaktadir. Ancak ilaglarin
etki mekanizmalarindaki farklilik ve sahip olduklar1 yan etkiler a¢isindan bu diizelme
klinik olarak degiskenlik gdstermektedir. Ornegin, ilag kullanimi sirasinda ortaya
cikan sedasyon ya da antikolinerjik yan etkiler 6zellikle biligsel islevleri olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu bilgiler 1s1ginda, antidepresan tedavinin biligsel islevler

tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Herrera-Guzman ve arkadaslarinin (2006) calismasinda eriskin major
depresyon hastalarinda essitalopram ve duloksetinin bilissel islevler {izerine etkinligi
karsilastirilmis; sonug¢ olarak her iki ilacin da islem bellegi ve dikkat {izerinde
iyilestirici etkisi saptanmis, ancak yine de saglikli kontrol grubundan diisiik
performans raporlanmistir. Levkovitz ve arkadaslarinin (2002) bir galismasinda
fluoksetin ile despiramin baslanan major depresyon hastalarinda tekrarli bilissel
testler yapilmis, sonu¢ olarak fluoksetin baslanan hastalarda despiramin baglana
hastalara gore epizodik bellek islevlerinde diizelme goriilmiistiir. Bir baska ¢alismada
ise sertralin kullanan hastalarda nortriptilin kullanan hastalara gore bellek

islevlerinde daha fazla diizelme kaydedilmistir (Bondareff ve ark., 2000).

1.2.2.6.2 Dikkat

Dikkat biligsel siireclerin  gergeklesmesini  destekleyen  kilit  rolii
tistlenmektedir. Algr dizgesini istemli olarak belirli uyaranlara yoneltip, bilgiyi
isleyecek olan sisteme uyaranlarin agir1 yiiklenmesini engellemektedir (Oztiirk,
2011). Dikkat siireci odaklanma, kaydirma ve siirdirme olarak 3 grupta

degerlendirilmektedir.

Dikkat islevi calismalarda dorsolateral prefrontal korteks ve anterior
singulat korteks ile iliskilendirilmis, depresyon hastalarinda bu beyin bolgelerinde

kan akiminda azalma gosterilmistir (Mayberg ve ark. 1999, Phillips ve ark. 2003b)

Dikkat islevindeki bozulma hastalarda perseverasyonlar, dikkatin
celinebilirliginde artis, enterferansa karsi duyarlilik ve uygunsuz yanit egilimleriyle

basa ¢ikmada giigliik (Stroop etkisi) olarak ortaya ¢ikmaktadir (Mesulam, 2000).
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Depresyon hastalarinda bilissel islevlerden en ¢ok siirdiiriilebilir dikkatin etkilendigi
gozlenmistir (Landro ve ark., 2001). Depresyonda bellek sorunlarinin, bilgi isleme
strecinde yavaglama ve dikkat bozukluklarma ikincil olarak gelistigi

diistiniilmektedir (Williams ve ark., 2000).

Bir calismada major depresyon gecirmis ve iyilesmis, tedavi altinda olmayan
hastalar bilissel islevler a¢isindan degerlendirildiginde, hastalarda kalinti belirti
olarak siirdiiriilebilir dikkat ve islem bellegi alanlarinda islev bozuklugu gézlenmistir
(Weiland-Fiedler ve ark., 2004). Dikkatin depresyon nobetinin bir isaretgisi
olabilecegi fikri One siirtilmistir (Weiland-Fiedler ve ark. 2004, Paelecke-
Habermann ve ark. 2005). Bir baska ¢alismada 6timik major depresyon hastalarinin,
dikkatin siirdiiriilebilirligine ek olarak, dikkatle iligkili kategori degistirme
islevlerinde de bozukluk gosterdikleri kaydedilmistir (Kaneda, 2009).

Antidepresan tedavinin depresyonun biligsel belirtileri iizerine etkinligini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢ift-kér calismada sertralin ile nortriptilin
karsilastirildiginda, sertralin baslanan hastalarda dikkat ve psikomotor hiz alanlarinda
daha fazla iyilesme saglandigi bulunmustur (Bondareff ve ark., 2000). Bir baska
caligmada ise fluoksetin ve paroksetin ile tedavi edilen depresyon hastalarinin bellek
ve dikkat islevlerinde diizelme raporlanmis, ilaglar arasinda biligsel islevlerdeki

diizelme agisindan farklilik saptanmamustir (Battista-Cassano ve ark., 2002).

1.2.2.6.3 Dil

Dil yetisi ile konusma ve diisiince siiregleri birbirini besleyen, birbirinden
ayrilmasi gii¢ yetilerdir. Diisiince siireci, sozciik ve kavramlarin ardi sira orgiitlenis
bi¢imidir; dil ve konusma olmadan degerlendirilememektedir (Oztiirk, 2011). Dil
yetisi baglaminda degerlendirilen sozel akicilik, semantik ve fonolojik ihtiyaca gore

sOzel yanit olusturma anlamina gelmektedir.

Major depresyon hastalarinda dil islevleri ve adlandirma yeteneginde
bozulma sik¢a saptanmaktadir (Landro ve ark., 2001). Yapilan pek ¢ok g¢alismada
sozel akicilik testleri temel alindiginda, depresyon hastalarinin saglikli kontrollere

gore ¢ok daha az sayida kelime iiretebildikleri ortaya konulmustur (Robertson ve
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Taylor 1985, Wolfe ve ark. 1987). Ayrica saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
depresyon hastalarinda test sonuglarinda daha cok perseverasyona rastlandigi
kaydedilmistir (Miller ve ark., 1991). Fosatti ve arkadaslarinin depresyon
hastalarinda yaptig1 bir calismada; sozel akicilik alanindaki bozuklugun birincil
degil, genel yiiriitiicii islev kaybina ikincil olarak gelistigi ileri stiriilmiistiir (Fosatti,
2003). Basso and Bornstein ¢alismasinda (1999) ilk ve tekrarlayan nobet depresyon
hastalar1 karsilastirilmistir. Tekrarlayan nobet depresyon hastalarinda, kelimelerin
geri cagirilma islevi ve bilgi isleme hizinin ilk nobet depresyon hastalarina oranla
daha bozuk oldugu saptanmistir (Basso ve Bornstein, 1999). MacQueen ve
arkadaglar1 (2002) ise sozel akicilikla iligkili olarak bellek islevlerinin gegirilmis

depresyon nobeti sayist ile iligkili oldugunu savunmustur.

1.2.2.6.4 Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler bilgi islemede siirdiiriilen islevler biitiintidiir. Bu islevler
olusmus planlarin korunmasi, gerektiginde degistirilmesi ve diizenlenmesi, bozucu
etkilere karst konulmasi, bellegin taranmasi ve {iizerinde islemler yapilmasi,
karsilasilan problemlere yonelik ¢oziim tiretebilme gibi islevlerdir (Karakas, 2003).
Yiiriitiicii islev bozukluklari major depresyonda ortaya cikan Onemli biligsel
kayiplardan olmakla birlikte; 6zellikle 60 yasindan biiylik depresyon hastalarinda
daha sik goriilmektedir (Elliot ve ark.1996, Bogner ve ark. 2010).

Depresyon hastalarinda yiiriitiicii  islevler arasindan 0Ozellikle yanit
inhibisyonu, problem ¢6zme ve planlama alanlarinda bozukluklar saptanmaktadir
(Porter ve ark., 2003). Yanit inhibisyonu islevi bozukluklari, hastalarda edinilen
bilginin ters ya da iligkisiz kodlanmasina neden olmaktadir. Hatal1 kodlanan bu bilgi,
kisinin ¢Okkiin diisiince ya da duygudurumla basa ¢ikmasini saglayan biligsel
kapasitesini zayiflatmaktadir (Fossati ve ark., 2002). Yapilan bazi calismalarda,
depresyon hastalarinin problem ¢6zme yetisinde azalma gosterilmistir (Alexandre ve
ark., 2010). Ayrica 6nceden de bahsedildigi tlizere; depresyonda goriilen intihar
diislincesi ile girisimi, hastalarin karar verme yetisi ve ceza/ddiil sistemine baglh

ogrenme alanlarindaki yetersizlik ile iligkili bulunmustur (Alexandre ve ark., 2010).
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Yiriitiicti islev bozukluklar1 depresyonun kalint1 belirtileri arasinda da yer
almaktadir (Castaneda ve ark., 2008). Bir c¢alismada otimik donemdeki major
depresyon hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirilmis, sonug olarak depresyon
hastalarinda daha yiiksek oranda yiiriitiicii islev bozuklugu saptanmustir (Paelecke-
Habermann ve ark., 2005). Diizelme donemindeki major depresyon hastalarinda
kelime geri c¢agirma, bilgi isleme hizi, uyarici setleri arasinda kurulumu
degistirebilme ve ardisikli§i takip edebilme islevlerinin bozuldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (Yuan ve ark., 2008).

Yirtiicii islevleri degerlendirmeye yonelik uygulanan testlerde, hipotezi test
etme ve biligsel esneklik alanlarinda bozulmalar oldugu tespit edilmistir (Fossati ve
ark., 2002). Depresyon hastalarinin biligsel test sonuglarinda saptanan artmis
perseverasyonlar, hastalardaki biligsel esnekligin kaybina isaret etmektedir (Fossati
ve ark., 2002). Bilissel esnekligin azalmasi hastalarin yasam olaylariyla basa
cikmasint engellemektedir. Depresyon hastalarinda bilissel esneklikteki kayip,
bozuklugun niiks, yineleme ve kalint1 belirtileriyle iligskilendirilmektedir (Fossati ve
ark., 2002).

Yapilan c¢alismalarda, yiiriitiicii islev bozukluklar1 bulunan depresyon
hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks ve dorsal anterior singulat korteks
bolgelerinde azalmis kan akimi gosterilmistir. Azalmis kan akimi ile psikomotor
yavaslama ve dikkat bozukluklar iligkili bulunmustur (Mayberg ve ark. 1999, Elliott
ve ark. 2011). Frodl ve arkadasglar1 (2006), azalmis hipokampiis hacmi ve

aktivitesinin yiritiicii islevler ile iliskili oldugunu ileri stirmiistiir.

Antidepresan tedavinin hedeflerinden biri de yiritiitcii islevlerde
iyilesmeyi saglamaktir. Calismalar birbirinden farkli sonuglar elde etmektedir.
Ornegin, bir calismada SSGI tedavisi ile major depresyon hastalarinin bozulmus
yiriitiicii islevlerinde belirgin diizelme saglanmis ve trisiklik antidepresanlara
tistlinliik elde edilmistir (Bondareff ve ark., 2000) . Baska bir ¢alismada SSGI grubu
ile noradrenalin geri-alim inhibitorleri (NGI) bilissel islevlerdeki degisiklik agisindan
karsilastirilmis ve NGI grubunun bilgi islenme hizi ve dikkat tizerine belirgin

iyilestirici etkisi saptanmistir (Ferguson ve ark., 2003).
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1.2.2.7 Kalint1 Belirtiler

Depresyon noébetinde uygulanan tedavi ile gergeklesen iyilesmeye ragmen
hastalarda siiregelen birtakim esik alt1 (kalint1) belirtiler ya da islevsellikte azalma

gozlenebilmektedir.

En sik goriilen kalint1 belirtiler arasinda moral bozuklugu, su¢luluk duygusu,
uykusuzluk, anksiyete, azalmis is giicii, ilgi kaybi, sinirlilik, yorgunluk, libido
azalmasi ve bir dizi bedensel ya da fiziksel belirtiler bulunmaktadir. Ortak somatik
belirtiler sirt, kas, mide ve eklem agrisidir (Gasto ve ark. 2003, Carney ve ark. 2007,
Nierenberg ve ark. 1999). Weiland-Fiedler ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda major
depresyon gec¢irmis ve iyilesmis, tedavi altinda olmayan hastalar ile saglikli
kontroller karsilastirilmis, hastalarda bilissel islev bozukluklarina rastlamistir.
Dikkati siirdiirmede giigliik ve bellek islevlerinde azalma gibi biligsel islevlerdeki
bozulmalarin, depresyonun kalint1 belirtileri olarak varligini siirdiirebilecegi

gozlenmistir (Weiland-Fiedler ve ark., 2004).

Yapilan bir ¢aligmada, kalint1 belirtileri olan hastalarin, tam iyilesme
saglayan hastalara oranla 3 kat daha fazla niiks yasama ihtimaline sahip olduklar
bulunmustur (Judd ve ark., 1998). Kalint1 belirtiler bozuklugun kroniklesme riskini
arttirarak, hastanin bir sonraki nébetinin iyilesmesi i¢in gegen siirenin uzamasina,
hastanin psikososyal ve sosyoekonomik agidan onemli kayiplar yasamasina neden

olmaktadir (Judd ve ark. 2000, Keller 2003, Zimmerman ve ark. 2007).

1.3 MAJOR DEPRESYON TEDAVISi

1.3.1 Tedavi Prensipleri

Major depresyon tedavisinde ilk basamak, dogru taninin ardindan tedavi
amaglarin1 agikga belirlemektir. Secilecek tedavi hastadan alinan detayli 6ykii ve
hekimin muayene bulgular1 cercevesinde sekillendirilmelidir. Tedavi sec¢iminin
sonrasinda hekim, hastanin belirli araliklarla yapilacak kontrollere diizenli olarak
katilmasin1 saglamalidir. Bu sekilde hastanin tedaviye olan uyumu arttirilmakta,
cikabilecek olasi sorunlara hekim tarafindan zamaninda miidahale edilmekte ve
bozuklugun/tedavinin gidisati en iyi sekilde degerlendirilmektedir.
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Depresyon tedavinin stiresi akut, siirdiirim ve idame olmak {izere li¢ boliime
ayrilmaktadir. Akut donem tedavinin amaci belirtilerin iyilesmesini saglamak ve
kisinin islevselligini geri kazandirmak olup, iyilesmeyi takiben devam eden donem
ise idame dénemidir. idame déneminde bozuklugun depresme ya da niiksiiniin 6niine
gecmek icin tedavi siiresi uzatilmaktadir. Sik depresyon ndbeti gegiren riskli
hastalarda ise tercihen uzun siireli ya da yasam boyu tedavi tercih edilmekte olup bu

tedavi donemine ise stirdirim adi verilmektedir.

Tedaviye alinan yanit bazi alt basliklara ayrilmaktadir. Bagliklardan ilki olan
yamtsizlik Hamilton Depresyon Olgegine (HAM-D) gére belirtilerin %25°den daha
az diizelmesi anlamina gelmektedir. Kismi yanit HAM-D 6l¢eginde %25-50 arasinda
azalmay1 ifade etmektedir. Tedaviye yanit ise belirtilerde %50-75 arasindaki
degisiklik olarak tanimlanmaktadir. Diizelme depresyon belirtilerinin 2 ay siireyle
tama yakin oranda ya da hepsinin ortadan kalkmasidir. lyilesme ise belirtilerin
tamamen diizelmesiyle birlikte en az 6 ay boyunca herhangi bir belirtinin
bulunmamasidir. Hastaligin depresmesi diizelme donemi igerisinde gergeklesirken,

niiks iyilesmenin ardindan tekrar nobet yasanmasi olarak tarif edilmektedir.

1.3.2 Ila¢ Tedavisinin Gelisimi Ve Tedavi Yontemleri

Yiizyillardan beri insanlar kaygilarint ve korkularini gidermek, uyumak,
kendilerini daha 1iyi hissetmek ig¢in bitki 0zii gibi dogal maddelerden
yararlanmiglardir. 19. yiizyil sonu ve 20. yiizyill baslarinda halen giiniimiizde

kullanilmakta olan sedatifler gelistirilmistir.

1930 ve 1950 yillar1 arasinda en etkili tedavi yontemi olarak elektrokonvulzif
tedavi (EKT) uygulanmigtir. EKT’nin amaci, hastanin nbet gecirmesini saglayarak
noronlarda elektriksel uyaran yaratmaktir. Ik uygulandiginda ndronal indiiksiyon
kimyasal yolla saglanirken, ilerleyen yillarda elektriksel uyaranlar ile saglanmistir.
EKT’nin tedavi edici etkinligi yiiksek oldugu bilinmekle birlikte, farmakolojik
tedavilere oranla daha ciddi komplikasyonlarin goriilmesine sebep olmaktadir
(Akiskal, 2000). Bu nedenle klinikte diger tedavi yontemlerine ek olarak intihar riski
bulunan, yemek yemeyi reddeden, sanrili, melankolik, psikotik ve ya gebe hastalarda

EKT gerekli ve etkili bir ydontem olarak tercih edilmektedir. Koruyucu tedavide EKT,
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akut donemde diger tedavilere tam yanit vermeyen, siirdiiriim ila¢ tedavisine uygun

olmayan, ya da yanit vermeyen hastalar icin diisiiniilmektedir (Oztiirk, 2011).

llag tedavisi ve EKT’nin yam sira kullamilan bir diger tedavi yontemi ise
psikoterapidir. Depresyonda psikoterapi, ila¢ uyumunun arttirllmast ya da
bozuklugun yol agtig1 psikososyal sorunlarin yol ¢6ziilmesi agisindan énemli bir yer
tutmaktadir (Akiskal, 2000). Hastalarda oncelikle ilag tedavisi tercih edilse de, hasta
diizeldikge depresyona neden olabilecek, depresyonu siiregenlestirecek ya da
bozuklugun yinelemesine yol acabilecek kisilik ve ¢evre etkenlerini psikoterapotik
yontemlerle ele almak gerekmektedir. Bu baglamda, tedavinin gidisat1 dogrultusunda
tercih edilebilecek psikoterapi yontemleri bilissel ve davranis¢1 terapi, kisilerarasi
terapi, aile ve ¢ift terapisi, kabul ve yilkiimlilik terapisi ve psikanalitik

psikoterapidir (Akiskal 2000, Oztiirk 2011).

Modern psikofarmakoloji esas 1950’lerden sonra baslamis, 1952 yilinda
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan iproniazid’in hastalarin duygudurumunda belirgin
iyilesme gerceklestirdigi gozlenmesi iizerine ilk MAO inhibitdrii olarak depresyon
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Klorpromazinin kesfini takiben ise
imidodibenzillere olan ilgi artmis ve bu durum ilk trisiklik antidepresan olan

imipraminin bulunmasini saglamistir.

Yapilan arastirmalarda, trisiklik antidepresanlarin noradrenalin yaninda
serotonin geri alimini da inhibe ettigi anlasilmistir(Akiskal, 2000).  Sinaptik
araliktaki serotonin ve noradrenalin diizeylerini artiran maddelerin depresyonu
diizeltmesi, tersine, bu monoaminleri azaltan “rezerpin” (vezikiiler amin pompasin
inhibe ederek monoamin depolarinin azalmasina neden olmaktadir) gibi maddelerin
ise depresyona yol agtigi gozlemi, duygudurum bozukluklarinin beyindeki
monoaminlerin diizeyine bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir(Akiskal, 2000). Dr.
Jozeph Schildkraut’un “bazi beyin bolgelerinde azalan noradrenalinin depresyona,
artan noradrenalinin ise maniye sebep oldugu” savi, ilerleyen yillarda gruba dopamin
ve serotoninin de katilmasiyla “monoamin hipotezi” sekline donilismiistiir. Bu
dogrultuda trisiklik antidepresanlarin etki mekanizmalarindan yola ¢ikarak serotonin
geri-alim inhibit6rlerinin gelistirilmesi hedeflenmistir. 1970 yilinda gelistirilen ilk
SSGI olan zimelidin’in piyasadan kisa siirede c¢ekilmesinden sonra 1987 yilinda

fluoksetin bulunarak klinik kullanima sunulmustur. Edinilen deneyimlerde ilacin
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etkinliginin yiiksek oldugu anlasilmis, bu nedenle depresyon tedavisi trisiklik
antidepresanlar ve MAO inhibitorlerinden, halen siklikla tercih edilen serotonin geri

alim inhibitorlerine kaydirilmistir(Akiskal, 2000) .

Trisiklik antidepresanlar ve MAO inhibitorleri ¢oklu etki mekanizmalari
nedeniyle etkinlik acisindan her ne kadar kuvveti olsalar da yan etkileri nedeniyle
klinikte kullanimlar kisithdir. Bu nedenle ilag tercihlerinde yiiksek ilag etkinligi ve
diisiik yan etki profili arayisina girilmistir. Bu arayis dogrultusunda 1970’li yillart
takiben antidepresan etkinlige sahip secici serotonin noradrenalin blokerleri,
noradrenalin ve dopamin gelialim inhibitorleri, alfa-2 antagonistler ve serotonin
gerialim inhibitdrleri gibi pek c¢ok molekiil sentezlenerek hastalarin tedavisine

sunulmustur (Akiskal 2000, Stahl 2012).

Monoamin hipotezini temel alarak gelistirilen antidepresanlar, etkinlik
acisindan kanitlanmis ve depresyon tedavisinde 6nemli bir basar1 kazanmislardir.
Yine de bu ilaglar bazi depresyon hastalarinda yetersiz kalmakta, fazla yan etki
ortaya ¢ikarmakta ya da c¢oklu ilag kullananlarda ilag etkilesimlerine neden
olmaktadir. Bu nedenler, klinisyenleri yeni ila¢ tedavilerini arastirmaya

yonlendirmektedir (Uzbay, 2012).

llerleyen yillarda yapilan arastirmalar, sadece ndrotransmitterlere
odaklanmak vyerine, sinirsel dongiiler ve daha karmasik modiiler sistemlere
yonelmislerdir. Postsinaptik reseptor aileleri, presinaptik oto/heteroreseptorler,
ikincil haberciler, ndrokininler ve gen transkripsiyon faktorleriyle ile ilgili caligmalar

monoamin hipotezinin ilizerine yeni katmanlar eklemislerdir (Akiskal, 2000).

Yeni aragtirmalarin yoneldigi konulardan biri olan melatonerjik sistem ve
sirkadiyen ritmin depresyon patogenezindeki ve tedavisindeki rolii ise son yillarda
gelistirilmeye calisilan onemli alanlardan birisidir. Onceden de bahsedildigi iizere
melatoninin uyku-uyaniklik dongiisii ve sirkadiyen ritm gibi onemli islevlerden
sorumlu oldugu bilinmektedir (Wright ve ark., 2007). Melatonin salinimin
bozulmasi, sirkadiyen ritmin normale gore degiskenlik gostermesine neden
olmaktadir. Sirkadiyen ritm bozuklugu depresyon nobeti sirasinda goriilen belirtilere
katkida bulunmaktadir (Hickie ve Rogers, 2011). Bu nedenle yeni yaklasimlar

arasinda yer alan melatonerjik sistem ve sirkadiyen ritmin bozukluk tizerine etkisi,
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depresyonun etiyopatogenezi ile gelistirilecek yeni ilag tedavilerinin kesfedilmesi

icin 6nemli ve giincel bir hedef haline gelmistir (Uzbay, 2012).

1.3.3 Antidepresan ilaclar

1.3.3.1 Trisiklik antidepresanlar

Kimyasal 6zellikleri olan ii¢ halkali yapilar1 sizofreni tedavisinde kullanim
icin tasarlanmisken; klinikte antidepresan etkinlikleri dogrultusunda kullanilmaya

baslanmiglardir (Akiskal 2000, Stahl 2012).

Trisiklik antidepresanlardan bazilari noradrenalin gerialimini daha kuvvetli
inhibe ederken (despiramin, maprotilin, nortriptilin, protriptilin); bazilar1 ise
serotonin geri alimint daha kuvvetli inhibe etmektedir (klomipramin). Ayrica bu grup
antidepresanlar tarafindan histaminik, adrenerjik ve muskarinik reseptorler ile voltaj
bagimli sodyum kanallari da inhibe edilmektedir(Stahl, 2012).

Reseptor blokajmnin gesitliligi géz oOnilinde tutulursa genis bir yan etki
profiline sahip oldugu acikga anlasilmaktadir. ilaglar antihistaminerjik etki ile
sedasyon ve kilo artisina sebep olmakta, antimuskarinerjik etki ile agiz kurulugu,
gorme bulanikligy, liriner retansiyon, konstipasyon gibi yan etkilere yol agmaktadir.
Alfa-1 adrenerjik blokaj ortostatik hipotansiyon ve bas donmesi yaratmakta; sodyum
kanal inhibisyonu ise santral sinir sisteminde nobet esiginin diismesi, kardiyak

sistemde aritmi ve arrest riskini arttirmaktadir (Stahl, 2012).

Yapilan calismalarda trisiklik antidepresanlarin major depresyondaki
etkinligi plaseboya gore iistiin bulunmustur. Ayrica bozuklugun yineleme oranini
diistirerek akut tedavinin yani sira idame tedavide de uygun oldugu kanitlanmistir
(Akiskal, 2000). Ancak giliniimiizde; trisiklik antidepresanlarin sahip oldugu genis
yan etki profili ve diger antidepresanlara oranla daha fazla ila¢ etkilesim riski

barindirmasi nedeniyle klinik olarak kullanimi azalmistir (Stahl, 2012).
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1.3.3.2 MAO inhibitorleri

MAQO inhibitérleri depresyon tedavisine etkili bulunan ilk antidepresan
grubudur (Akiskal 2000, Stahl 2012). Major depresyonda daha giiclii etkinlige sahip
olmakla birlikte obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete bozukluklugu gibi diger
psikiyatrik bozukluklarda da etkili ilaglardir. Yan etki gelisim riskini azaltmak
amaciyla enzime geri doniisiimlii olarak etki eden MAO inhibitorleri de kullanima
sunulmustur. Fenelzin, tranilsipromin, isokarboksazid, amfetaminler, selejilin (MAO
A etkisi doz bagimlidir), rasaljin (MAO B), moklobemid (MAO A) bu gruba ait
ilaglardir (Stahl, 2012).

Bu grup ilaglarin MAO A ve B enzimine etki edenler olmak tizere 2 alt tipi
bulunmaktadir (Stahl, 2012). Her iki formu da segici olmayan MAO inhibitorleri
tarafindan inhibe edilmektedir. A formu depresyonla iliskili serotonin ve
noradrenalini metabolize ederken, B formu az miktarda bulunan fenetilamin gibi
aminleri metabolize etmektedir. Ancak dopamin ve tiramin metabolizmasina her ikisi
de katilmaktadir. Hem A hem de B formu beyinde bulmaktadir. Ek olarak MAO A
yogunlukla kalin bagirsak, karaciger, plasenta, deri; MAO B ise platelet ve

lenfositlerde yer almaktadir.

Bu gruba ait ila¢ kullanimi sirasinda dikkat edilmesi gereken hususlardan
ilki ila¢ etkilesimidir. Ayrica MAO inhibitérii kullaniminin en ciddi kisitlamasi
diyetle tiramin alimindan sonra hipertansif kriz ge¢irme riskidir. Ek olarak adrenerjik
desarj1 arttiran dekonjestanlar ve sempatomimetik ilaglarla MAO inhibitorlerinin
etkilesimi klinikte siklikla hipertansif krize neden olabilmektedir (Stahl, 2012).

Bahsedilen yan etkiler gruba ait antidepresan kullanimini kisitlamaktadir.

1.3.3.3 Secici Serotonin Geri Alim inhibitorleri (SSGI)

SSGI grubu antidepresanlarin hemen hepsi basta major depresyon olmak
lizere anksiyete bozuklugu, yeme bozuklugu gibi pek cok farkli psikiyatrik
bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir. Gruba ait antidepresanlar; fluoksetin,

sertralin, paroksetin, sitalopram, essitalopram ve fluvoksamindir.
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SSGI grubu antidepresanlar ortak olarak serotonin gerialim pompasini inhibe
ederek, sinaptik aralikta serotonin artigini saglamaktadir. Sinaptik aralikta artan
serotonin miktar1 uzun vadede otoreseptorlerin ‘down regiilasyonuna’ sebep olarak

seroterjik iletiyi arttirmaktadir(Stahl, 2012).

Bu gruba ait antidepresanlar tisiklik antidepresanlar kadar muskarinik,
histaminik ve adrenerjik blokaj yapmadiklar i¢in ek tibbi hastaligi bulunan yash
hastalarda daha giivenle kullanilmakta ve daha iyi tolere edilmektedir. Yiiksek
plazma konsantrasyonlarinda, doz asiminda yasam tehdit edici yOniiniin
bulunmamasi, yan etkilerinin daha az olmasi ve giinde tek doz kullanim kolayligi,
hastanin tedaviye uyumunu arttiran etkenlerdir. Montgomery ve Kasper’a ait bir
calismada SSGI grubunun trisiklik antidepresanlara kiyasla hastalar tarafindan daha
kolay tolere edildigi; ancak iki grup arasinda tedavi etkinligi agisindan farki
bulunmadigi saptanmistir (Montgomery ve Kasper, 1995). Literatlirde iki grup
arasinda etkinlik farki bulunmadigi bulgusunu destekleyen benzer calismalar yer

almaktadir (Moon 1996, Roose ve ark. 1997).

SSGI grubundaki antidepresanlar, benzer etkinlik ve yan etki profiline
sahiptir. Ancak yapisal, klinik ve farmakokinetik &zellikler agisindan kendi ig¢inde
bazi farkliliklart mevcuttur (Stahl, 2012). Gruba ait ilaglardan ilki fluoksetindir.
Fluoksetin, serotonin 5HT2c reseptér antagonizmasi sayesinde hem noradrenalin
hem de dopamin saliverilmesinin inhibisyonunu onlemektedir. Bu etki genellikle
aktif olup ilk dozlarda konsantrasyonda diizelme, dikkatte iyilesme ve yorgunlukta
azalma saglamaktadir. Gruptan farkli diger 6zgiin 6zelligi ise zayif noradrenalin
gerialim blokajidir. {lacin kendisinin ve aktif metabolitinin yarilanma émrii uzundur

(2-3giin/2hafta). Bu durum kesilme belirtilerinin hafiflemesine olanak saglamaktadir
(Stahl, 2012).

Grubun bir diger ilag1 sertralindir. Sertralin serotonin geri aliminin yaninda
dopamin tastyicisimi da inhibe etmektedir. Ozellikle asir1 uyuma, diisiik enerji ve
olumsuz duygudurumu diizeltmede daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bir diger
ilag olan paroksetin, Ozellikle yiiksek dozlarda depresyondaki etkinlige katki
sagladig1 diisiiniilen noradrenalin tasiyicisini inhibe etme 6zelligine sahiptir. ilacin
klinik olarak sakinlestirici, sedasyon yapict ve anksiyolitik etkileri daha fazladir

(Stahl, 2012).
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Paroksetin grubun diger antidepresanlarindan farkli olarak zayif antikolinerjik
etkiye sahiptir. Nitrik oksit sentaz inhibisyonu nedeniyle 6zellikle erkeklerde cinsel
islev bozukluguna yol agmaktadir. Ani kesilmelerde, yarilanma siiresinin diisiik
olmasina da bagl olarak; akatizi, gastointestinal sikayetler, bas donmesi ve kulak

¢inlamasi gibi sikayetler diger SSGI grubu antidepresanlara oranla daha fazla ortaya

¢ikmaktadir (Stahl, 2012).

Sitalopram hafif antihistaminik etkileri olan secgici serotonin gerialim
inhibitoriidiir. Essitalopram ise rasemik sitalopramin ozellikleri diizenlenerek ve
sitalopramdan istenmeyen R enantiomer c¢ikarilarak elde edilmistir. Bu nedenle
sitalopram kullanim1 sirasinda goriilen antihistaminik yan etkiler ve sitokrom p450
CYP2D6 enzim inhibisyonu etkisi mevcut degildir. Essitalopram en diisilk oranda
enzim inhibisyonu yapan SSGI olmasi sebebiyle digerlerine oranla ilag etkilesimi
acisindan daha giivenilir olarak kabul edilmektedir (Stahl, 2012).

SSGI grubu antidepresanlar, serotonin resptorlerinin alt tiplerini akut olarak
stimiile ederek yan etki goriilmesine sebep olmaktadir. Uzun siireli kullanimlariyla
birlikte, postsinaptik reseptorlerin adaptasyonu sonucu yan etkilere karsi tolerans
gelismektedir. Grubun istenmeyen yan etkileri sadece reseptor alt tiplerine degil,

cesitli organlara ait 6zgiil serotonin reseptor alt tiplerine olan etkisine de baglidir.

Serotonin SHT2a reseptorlerinin bazal ganglionlarda akut stimiilasyonu
serotoninve dopamin ndrotransmisyonunun inhibe etmesine bagli olarak akatizi,
psikomotor yavaslama/ajitasyon ya da hafif parkinsonizm gibi motor hareketlerde
degisiklige neden olmaktadir. Aymi reseptoriin ventromedial prefrontal korteks gibi
amigdala ve limbik kortekse uzanan serotonerjik projeksiyonlarda uyarim ile tedavi
baslangicinda akut mental ajitasyon, anksiyete, panik ndbet olusumu yaratmaktadir.
5HT2a reseptorlerinin stimiilasyonu beyin uyku merkezlerinde gece boyunca
miyoklonus gelisimine neden olmakta, tedaviye ikincil olarak yavas dalga uykusunda
bozulma ve gece uykusuzlugu olugmaktadir. Spinal kanalda SHT2a ve 5HT2c
reseptOrlerinin stimiilasyonu ise libido kaybi ile birlikte orgazmin ve ejakiilasayonun
spinal refleksini inhibe ederek cinsel islev bozukluguna neden olmaktadir. SHT3
reseptor stimiilasyonu mide bulantis1 ve kusma yaratmaktadir. SHT4 reseptor

stimiilasyonu eklenmesiyle artmis bagirsak motilitesi, gastrointestinal kramp ve
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diyare tedavinin basinda en sik goriilen yan etkiler arasinda yer almaktadir (Stahl,

2012).

1.3.3.4 Serotonin Noradrenalin Geri Alm Inhibitorleri(SNGI)

SNGI grubuna ait ilaglar ikili etkiye sahiptir. Bu nedenle SSRI tedavisine
kismi yanit veren ya da yanit vermeyen hastalarda sahip oldugu etki mekanizmasi
sayesinde, etkinliginin daha gii¢lii oldugu diisiiniilmektedir (Herrera-Guzman ve ark.,
2008). SNGI grubu antidepresanlar ortak olarak serotonin tasiyicisi ve noradrenalin
tasiyicisi inhibisyonu ile hem serotonin hem de noradrenalin geri alimini inhibe
etmektedir. Klinik uygulamada tedavi dozu arttirildik¢a daha fazla noradrenalin
tagiyicisi inhibisyonu yaptig1 disiiniilmektedir. Bu 6zelligi sayesinde ayni zamanda

prefrontal kortekste dopaminin artisini da saglamaktadir (Stahl, 2012).

Venlafaksin, duloksetin ve milnasipran bu gruba ait antidepresanlardir.
Antidepresanlardan ilki olan venlafaksin diisiik dozlarda serotonin geri alimini, orta
ve yiiksek dozlarda ise ek olarak noradrenalin geri alimini inhibe etmektedir. Ilag
sitokrom p450 2D6 substratidir. Aktif metaboliti desvenlafaksin olup; metabolitinin
noradrenalin geri alimi inhibisyonu daha kuvvetlidir. Plazma proteinlerine diisiik
oranda baglanmasi ve sitokrom P450 enzimleri inhibisyonu yapmamasi nedeniyle
ilag etkilesimlerine diisiik oranda girmektedir. Bu durum yash ya da ek tibbi
rahatsizligi bulunan hastalarda kullanimu ile ilgili avantaj saglamaktadir. Ikili etki
mekanizmas1 nedeniyle tedaviye direncli depresyonda giiglii etkinligi mevcuttur.
Ayrica vazomotor belirtileri iyilestirmede giiglii etkinlik gostermektedir. Uzun
salmimli formlar1 ise tedavinin baslama ve kesilme belirtilerinin daha az

hissedilmesini saglamaktadir(Stahl, 2012).

Ikinci ilag duloksetindir. Duloksetin, etki mekanizmasi venlafaksine benzer
olup; major depresyonun yani sira kronik agrili durumlarin tedavisinde de siklikla
tercih edilmektedir. Hipertansiyon yan etkisi ve kesilme belirtileri venlafaksine
oranla daha zayiftir(Stahl, 2012).

Grubun son ilact olan milnasipran diger SNGI’lardan farkli olarak serotonin

geri alim blokajina oranla daha kuvvetli noradrenalin geri alim inhibisyonu
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gerceklestirmektedir. Bu 6zelligi nedeniyle klinikta “psddokolinerjik tipte” yan
etkiler goriilmesine neden olmaktadir. Milnasipran kronik noéropatik agri,

fibromiyalji gibi durumlarda sikga tercih edilmektedir (Stahl, 2012).

SNGI grubun ortak etki mekanizmasina istinaden birtakim ortak yan etkileri
de bulunmaktadir. Bu yan etkiler 6nemli noradrenerjik reseptorler olan alfa 1, alfa 2
ve beta 1 adrenerjik reseptorlerin beynin farkli bolgelerinde akut stimiilasyonlari
nedeniyle olusmaktadir. Beta 1 ve beta 2 reseptdrlerinin serebellumda ve periferik
sempatik sinir sistemindeki akut stimiilasyonu motor hiperaktivasyona ya da tremora
neden olmaktadir. Aynmi reseptorler amigdala, limbik sistem iizerinden ajitasyon ve
huzursuzluk olusturmaktadir. Alfa 1 reseptorlerin akut aktivasyonu antikolinerjik
benzeri yan etkiler ortaya c¢ikarmaktadir. Bu etki sempatik uyarim sonrasi
parasempatik aktivitede meydana gelen azalmadan kaynaklanmakta olup, bu
“psddokolinerjik” belirtiler dogrudan parasempatik blokaja gore daha hafif
hissedilmektedir (Stahl, 2012).

1.3.3.5 Alfa-2 Reseptor Antagonistleri

Gruba ait antidepresanlar mirtazapin ve mianserin olup diger
antidepresanlardan farklari, serotonin ve noradrenalin diizeylerini monoaminleri veya
monoamin geri alim pompalarini inhibe etmeden arttirmalaridir. Bir otoreseptor olan
alfa-2 reseptér blokaji ile noradrenalin ve serotonin seviyelerinde artig
saglamaktadirlar. Bu mekanizmaya ek olarak; artan noradrenalin, locus seruleustan
kalkarak orta beyindeki serotonin ndéronlarini innerve eden yolag aktive etmektedir.

Bu sayede noradrenaline oranla serotoninde daha fazla artis meydana gelmektedir
(Stahl, 2012).

Mirtazapin alfa-2 adrenerjik blokajin yani sira serotonin reseptorlerinden
S5HT2a, 5HT2c, 5HT3 ve histaminik reseptor blokaji yapmaktadir. 5HTla
reseptoriine agonistik etki gdstermekte, bu 0Ozellik sayesinde dopamin artist
saglamaktadir. Mirtazapinin bu 06zelligi, hem anksiyolitik etkisi hem de

antidepresan/biligsel islevlerde iyilesme lizerine etkisi ile iliskilidir (Stahl, 2012).
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Mianserin ise mirtazapin reseptor profiline ek olarak alfa-1 adrenerjik
reseptdr antagonizmasi ile serotonerjik iletiyi azaltmaktadir. Mirtazapin ve
mianserinin SHT2a ve SHT2c antagonizmasi ile anksiyolitik etki gozlenirken, ek
olarak bu grup ilaglar cinsel islev bozukluguna yol agmamaktadir (Stahl, 2012).
Histaminerjik reseptdr blokaji yan etkilerden kilo ve sedasyon ile iliskili olup,
anksiyolitik etkiye katkida bulunmaktadir. Ayrica SHT3 blokaji1 nedeniyle de diger
antidepresan gruplarinda siklikla rastlanan mide bulantis1 ve gastrointestinal yan

etkiler nadiren ortaya ¢ikmaktadir (Stahl, 2012).

1.3.3.6 Serotonin Antagonist/Geri-ahm Inhibitorleri

Trazodon ve nefazodon bu grupta yer alan ilaclardir. SHT2a ve 5HT2c
reseptor blokaji yaparak serotonin geri alimini inhibe etmektedirler. Trazodon,
serotonerjik blokajin yani sira histaminerjik ve adrenerjik blokaji sayesinde de
siklikla insomnia tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle depresyon hastalarinda
SSGI grubu antidepresanlara yanit vermeyen uyku bozukluklari i¢in ekleme tedavisi
olarak tercih edilmektedir. Nefazodon ise karacigere toksik etkilerinin gézlenmesinin

ardindan kullanimdan ¢ekilmistir (Stahl, 2012).

1.3.3.7 Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitorleri

Bu grup igerisinde sadece bupropion bulunmaktadir. Bupropion noradrenalin
ve dopamin geri alim inhibitoriidiir. Farmakokinetik etkinligi zayif olmasina ragmen,

depresyon belirtilerindeki diizelme agisindan klinikteki yansimasi daha kuvvetlidir
(Stahl, 2012).

Bupropion etki ettigi monoaminerjik sistemler nedeniyle 6zellikle nikotin
bagimlilig1 tedavisinde ve depresyonun negatif affektif belirtileri ile kalinti
belirtilerinin iyilesmesinde etkilidir (Herrera-Guzman ve ark., 2008). Direngli
olgularda tek basma veya tercihen diger ilaglara ek olarak kullanilabilmektedir.
Klinik kullanimda 6nemli bir avantaji da, serotonin geri alim inhibisyonu yapan

antidepresanlarda goriilen cinsel islev bozukluklarina neden olmamasidir (Kennedy
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ve Emsley 2006, Stahl 2012). Ayrica ortostatik hipotansiyon, kilo artis1 veya kalpte

ileti sorunlarina yol agmamakta ve antikolinerjik yan etkileri bulunmamaktadir.

Tedavi sirasinda bas agrisi, anksiyete, uyku bozuklugu, terleme,
gastrointestinal yan etkiler, tremor ve akatizi en sik ortaya ¢ikan yan etkilerdir. ilacin
kullanimi1 sirasinda 6zellikle yiiksek dozlarda epilepsi esigini diisiirmesi hususunda

dikkatli olunmalidir (Stahl, 2012).

1.3.3.8 Secici Noradrenalin Gerialm Inhibitérleri

Gruba ait ilaglar reboksetin ve atomoksetindir. Reboksetin yalnizca selektif
olarak noradrenalin tasiyicisini inhibe etmektedir. Serotonin ya da dopamin
tastyicisini inhibe etmeden, noradrenalin {izerinden depresyon ve ozellikle dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tedavisinde tercih edilmektedir. Benzer
mekanizmaya sahip olan atomoksetin ise klinikte daha ¢ok DEHB hastalarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (Stahl, 2012).

1.3.3.9 Melatonin analoglar1 (Agomelatin)

Agomelatin, pineal bezde sentezlenip salinan melatonin hormonunun sentetik
analogudur. Agomelatin suprakiyazmatik niikleus, hipokampus, niikleus akumbens
ve prefrontal kortekste yer alan melatonerjik MT1 ve MT2 reseptorlerine melatonine
oranla daha fazla affinite gOstermekte ve daha uzun yarilanma Omrii ile
baglanmaktadir (Millan ve ark. 2003, San ve Arranz 2008). Bu durum ilacin en
onemli farmakolojik 6zelliklerinden biri olan uyku-uyaniklik dongiisii ve sirkadiyen
ritm lizerine iyilestirici etkisinden sorumlu tutulmaktadir (Quera-Salva ve ark.,
2011). Agomelatin melatonin analogu olma 6zelliginin yani sira, serotonin SHT2c
reseptor antagonistik Ozellige de sahiptir. Her iki etki mekanizmasi nedeniyle de
klinik olarak antidepresan, anksiyolitik ve sedatif etki gostermektedir (Levitan ve
ark. 2012, McAllister ve ark. 2010).

Ilacin reseptor iliskili etki mekanizmasma ek olarak agomelatin, prefrontal

kortekste stres nedeniyle artan glutamat salinnmimin azalmasina, azalan beyin
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kaynakl1 norotrofik faktor saliniminin artmasina ve hipokampal nérogenezise katkida
bulunmaktadir (Manikandan, 2010). Noroplastisite {izerine olumlu etkileri, ilacin
melatonin reseptor agonizmasi ile Serotonin reseptor antagonizmasi ozelliklerinin

birlikte ¢alismasi ile ortaya ¢ikmaktadir (Manikandan 2010, Uzbay 2012).

Yapilan calismalarda agomelatin baslanan depresyon hastalarinda tedavi
siiresinin sonunda, tedavi baslanmadan Onceki Ol¢iimlere kiyasla uykunun
devamliliginda ve uyku kalitesinde iyilesme meydana geldigi saptanmis, gilindiiz
uykusunda azalma agisindan goriilmiistiir (Quera Salva ve ark. 2007, Kasper ve ark.
2010, Stahl 2010). Plasebo kontrollii (Stahl, 2010) ve SSGI (Quera Salva ve ark.
2007, Kasper ve ark. 2010) ile SNGI grubu (Kasper ve ark., 2013) ilaglarla yapilan
karsilagtirmali  ¢alismalarda antidepresan tedavi etkinligi ac¢isindan istiin
bulunmustur. Ancak etkinlik agisindan fark bulunmayan ¢alismalar da yer almaktadir

(Urade ve ark., 2015).

Agomelatinin diger antidepresanlardan farkli olarak adrenerjik, kolinerjik ve
histaminerjik reseptorler iizerinde etkiye sahip degildir (Hickie ve Rogers 2011,
Demyttenaere ve ark. 2013). Klinik kullanim sirasinda en sik goriilen yan etkiler bas
agrisi, bulanti, gastrointestinal yan etkiler, uykuya meyil ve halsizliktir. Ancak bu
yan etkiler genellikle hafif siddette seyretmekte ve tedavinin ilk iki haftas igerisinde
ortadan kaybolmaktadir. Agomelatin serotonin diizeylerini SSGI  grubu
antidepresanlar kadar etkilemedigi i¢in, kullanimi sirasinda psikomotor ajitasyon,
kilo alimi, cinsel islev bozuklugu yan etkileri beklenmemektedir. Agomelatin
tedavisinin ani olarak kesilmesinde ise, alisilmisin aksine kesilme belirtilerine

rastlanmamaktadir (Manikandan, 2010).

[lacin karaciger enzimlerinde yiikselme yapabilecegi unutulmamas: gereken
bir yan etkidir ve hekim tarafindan diizenli araliklarla takip edilmelidir (Uzbay 2012,
Demyttenaere ve ark. 2013). Bu nedenle ilacin kullanimi karaciger rahatsizligi ya da
fonksiyon bozukluklarinda kontraendike olup, alkol ile kullanimi sakincalidir.
Karaciger enzimlerinin yiikselmesi durumunda, tedavinin kesilmesiyle birlikte
enzimlerin normal seviyesine dondiigii 6ne siiriilmektedir (Kennedy ve Rizvi. 2010,
Quera Salva ve ark. 2007).
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14 Amag

Bu ¢alismanin amacit;

e Major depresyon tanisi ile antidepresan tedavi baslanan hastalardan SSGI ve
agomelatin baglanmis olanlarda ilag etkililiginin degerlendirilmesi,

e Erken donem ve tedavi yanit1 sonrasinda yan etkilerinin degerlendirilmesi,

e Bilissel islevlerin erken donemde ve tedaviye yanit alindiktan sonra
incelenmesi,

e Antidepresanlarin hem erken donemde, hem de tedavi yanit1 sonrasinda
sosyal islevsellik, uyku, cinsel islevler, intihar egilimi iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi,

e Tedavi baglanmadan Once ve baslandiktan sonra erken donemdeki bilissel
islev diizeyinin tedaviye yanit {izerine etkisinin degerlendirilmesi,

e Tedavi baglanmadan once ve baslandiktan sonra depresyon belirti siddetinin
biligsel islevler, sosyal islevsellik, uyku, intihar egilimi {izerine etkilerinin

degerlendirilmesi olarak belirlenmistir.
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2. YONTEM VE GERECLER

2.1 Yontem

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine Mayis 2015 ve
Aralik 2015 tarihleri arasinda basvuran ve major depresyon tanisi ile tedavi baslanan
hastalar ¢alismaya alinmistir. Caligmanin etik kurul bagvurusu ‘Kirikkale
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ve ‘Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ve Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ tarafindan onaylanmistir. Caligmaya
katilan hastalar detayli olarak bilgilendirilmis ve hastalardan yazili onamlari

alimustir.

Calismaya alinma olgiitleri:

. En az ortaokul mezunu olmasi,

. 18-50 yas arasinda olmast,

. SCID-I’ e gore major depresyon tanist almis olmasi,

. Herhangi bir SSGI veya agomelatin baglanmis olmasi olarak belirlenmistir.

Toplamda 96 hasta calismaya dahil edilmistir. Mental retardasyon, bilinen
bir norolojik hastalik, kafa travmasi oykiisii, madde kullanim bozuklugu, psikotik
bozukluk, herhangi bir ndrobilissel bozukluk ve son bir ay igerisinde antidepresan
kullanim 6ykiisii bulunmasi1 durumunda hasta c¢aligmaya alinmamistir. Arastirma
tanimlayict dogal izleme galigmasi olarak tasarlanmig, bu baglamda her hasta ilacin
baslandig1 ilk giin SCID-I ve bir sosyodemografik bilgi formu uygulanmistir. Tiim
hastalar bunun ardindan tedavinin 1. haftasinda erken donem etki/yan etkilerin
degerlendirilmesi i¢in ve 4. haftasinda tedaviye yanit/yan etkilerin degerlendirilmesi
icin goriismeye cagirilmistir. Her goriismede (tedavi baglanmadan 6nce -1. goriisme-;
tedavi baslandiktan sonraki 1. ve 4. hafta -2. ve 3. goriismeler-) asagida listelenen

testler ve dlgekler verilmistir.
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2.2 Gerecler

2.2.1 Sosyodemografik Veri Formu

Yas, cinsiyet, medeni durum, meslek, egitim durumu gibi sosyodemografik
bilgilerin yani sira, gegirdigi/gecirmekte oldugu fiziksel hastalik, 6nceki psikiyatrik
bozukluklar ve tedavi Oykiisii, intihar girisimi 6ykiisii, psikiyatrik hastalik sebebiyle
hastanede yatis Oykiisii, ailede psikiyatrik bozukluklarin varligi, simdiki depresyon
ndbeti Oncesi psikososyal stres etkenlerinin varlig1 alkol-madde ve sigara kullanimini

sorgulanmistir.

2.2.2 SCID I-Klinik Versiyon (Structured Clinical Interview for DSM IV Axis
I Disorders, Clinical Version)

Amerikan Psikiyatri Birligi (1994) tarafindan yayimlanan, DSM-1V Eksen-I
bozukluklar1 i¢in yar1 yapilandirilmis bir klinik goériisme Olcegidir (First ve ark.,
1997). Tiirkce gecerlik ve giivenilirligi yapilmistir (Ozkiirkgiigil ve ark., 1997). Bu

Olcekle hastalarin major depresyon ve varsa ek tanilar1 degerlendirilmistir.

2.2.3 Bilissel Islevleri Degerlendiren Testler:

2.2.3.1 Stroop testi

Stroop testi ilk kez Stroop (1935) tarafindan tasarlanmis, sonrasinda Lezak ve
arkadaslar1 (1995) ile Spreen ve Strauss (1991) tarafindan gelistirilmistir. Stroop
Testi, BILNOT Bataryas1 kapsaminda Tiirkce’ye uyarlamasi ise Karakas ve Basar
(1993) tarafindan yapilmistir. Testin Tirkge formu igin orijinal Stroop Testi ve
Victoria formu kullanilmistir. Stroop Testi formunda 4 adet kart yer almaktadir. 1.
kartin ilizerinde beyaz zemin {zerine siyah olarak basilmis renk isimleri

bulunmaktadir. 2. Kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri bulunmaktadir. 3.

39



Kartta farkli renklerde basilmis daireler, 4. Kartta ise farkli renklerde basilmis notr
kelimeler (kadar, zayif, ise, orta) bulunmaktadir. Hastadan birinci boliimde 1. kart, 2.
boliimde ise 2. kartta basili renk isimlerini okumasi istenir. 3. Ve 4. boliimde i¢in ise
sirastyla 3. kartta bulunan dairelerin ve 4. kartta bulunan kelimelerin basili oldugu
rengini sdyleme kurali gecerlidir. 5. Boliimde ikinci kart tekrar kullanilmak iizere
hastadan karta basili olan renk isimlerinin basili oldugu rengi sdylemesi

istenmektedir (Karakas, 2004).

Stroop testi temel olarak odaklanma ve dikkatin siirdiiriilmesi
degerlendirmektedir. Ayrica yanit inhibisyonu (Stroop etkisi, enterferans) yetisini
sinamaktadir. “Stroop etkisi” kelimenin basiminda kullanilan renk ile kelimenin
ifade ettigi renk farkli oldugunda elde edilmektedir. Stroop testinin dikkat alaninda
yapilan testler icerisinde ¢ok Onemli bir yere sahip oldugunu belirten c¢aligmalar
bulunmaktadir (MacLeod, 1992). Bu c¢alismada Stroop etkisini degerlendirmek
amactyla 5. bolim tamamlama siiresi, hata ve diizeltme sayis1 degerlendirmeye

alinmistir.

2.2.3.2 Sozel Akicilik Testi (Verbal Fluency Test)

Sozel akicilik testi Lezak ve arkadaslari (2012) tarafindan gelistirilmistir.
Tirk¢e uyarlamasi Bingdl ve arkadaglart (1994) tarafindan yapilmistir. Test
kelimelerden liste olusturma, sebatlilik, akicilik ve bellekte depolanan bilginin geri
getirilme yetenegini degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Calismamizda ilk
etabinda kategori akiciligini degerlendirmeye yonelik olarak hastalardan 1 dakika
boyunca aklina gelen miimkiin oldugunca fazla ‘K’ harfi ile baslayan hayvan
isimlerini sdylemesi istenmektedir. Ikinci etapta ise hastalar ‘K’ harfi ile baglayan
meyve isimleri saymaktadirlar. Son etapta ise hastalar ayn1 harfle hayvan ve meyve
isimlerinden sirasiyla birer kelime sdyleyerek kategoriler arasinda gecis yapmaktadir.
Ayni kelimeyi tekrar sdyleme gibi perseverasyonlar, hastanin dikkati siirdiirme
giicliigiinii gostermekte ve hata puami olarak not edilmektedir. Calismamizda
degerlendirme i¢in her ii¢ kategoride sayilan kelime sayilari ile kategoriye ait

perseverasyon sayilart kullanilmaktadir.
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2.2.3.3 Iz Siirme Testi (Trail Making Test)

Iz Siirme Testi ilk kez Reitan (1955) tarafindan gelistirilmistir. Tiirkce‘ye
uyarlamast Cangdz ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilmistir. Testin A
boliimiinde, 1°den 25’e¢ kadar numaralandirilmis ve diizensiz olarak yerlestirilmis
daireler iceren bir sayfa hastaya verilmektedir. Hastadan bu daireleri sirasiyla
cizgilerle kalemi kaldirmadan birlestirmesi istenmektedir. B bdliimiinde ise ayni
sayfa lizerinde yine daireler igerisinde hem sayilar hem de harfler karigik olarak
yerlestirilmistir. Hastadan daireleri her seferinde sirasiyla bir say1 bir harf seklinde
degiserek birbiriyle birlestirmesi istenmektedir (1-a-2-b vs.). Testin A boliimii dikkat
ve bilgi islemleme hizi, B boliimii ise uyarici isleme, set degistirme ve ardisiklig
takip edebilmeyi degerlendirmektedir (Reitan, 1958). Calismamizda ek olarak dikkat,
esneklik ve set degistirme islevlerini degerlendirmek amaciyla her iki bolimi
tamamlama siiresinin farki da (B-A puani) degerlendirmeye alinmistir (Holtzer ve

ark., 2005)

2.2.4 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Hamilton (1960) tarafindan hazirlanan orijinal 6lgek 21 maddeli olmasina
karsin, 17 maddenin kullanilmasi uygun goriilmiistiir ve maddeler sorgulanan
belirtinin siddetine gore besli Likert tipi yanitlanmaktadir. Olgek klinisyen tarafindan
uygulanir ve hastada depresyonun siddetinive degisimini 6lgmek icin kullanilir.
Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve arkadaslari (1996)
tarafindan yapilmistir. HAM-D 6lgegi puanlarinda 3.goriisme sonunda %50 ve

lizerinde azalma tedaviye yanit, HAM-D <7 ise diizelme olarak nitelendirilmistir.

2.2.5 Klinik Global izlenim Olgegi

Guy ve arkadaglar1 (1976) tarafindan biitlin psikiyatrik bozukluklarin seyrini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Ug boyutlu bir 6lgektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin tedaviye cevabini degerlendirmek amaciyla hekim

tarafindan doldurulur. Bu ¢alismada asagida sozii edilen ilk 2 alt-6l¢ek kullanilmistir.
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Klinik Global Izlenim Olgegi-1: Toplam 7 degerlikli bir 6lgektir. Psikiyatrik
bozuklugu olan kisi, 6lgegin dolduruldugu siradaki rahatsizliginin siddetine gore 1 ile
7 puan arasinda 1 = Normal, hasta degil ile 7 = En agir derecede hasta’ arasinda

olacak sekilde degerlendirilmektedir.

Klinik Global Iyilesme Olgegi-2: Toplam 7 degerlikli bir dlgektir. Psikiyatrik
bozuklugu olan kisinin, ¢calismaya girdigi zamanki durumuna gore ne kadar degistigi
1 ile 7 puan arasinda ‘1=Cok fazla iyilesti - 7=Cok fazla kotiilesti’ olacak sekilde
degerlendirilmektedir (Aydemir ve Koroglu, 2006). Calismamizda hastalarin

Kliniginin degerlendirilmesi amaciyla HAM-D 6lgegine ek olarak kullanilmustir.

2.2.6 Intihar Olasihg Olcegi

Cull ve Gill (1990) tarafindan 36 madde olarak gelistirilen 6l¢ek dortli Likert
tipi olarak hasta tarafindan yamitlanmaktadir. Olgekten alinacak toplam puan 36 ile
144 arasinda degismektedir. Gegerlik ve giivenirlik ¢alismast Tugcu ve arkadaslari
(1998) tarafindan yapilmistir. Olgekte hastalarin intihar olasiliklar1 diismanlik,
olumsuz kendilik degerlendirmesi, umutsuzluk ve intihar diisiincesi agisindan ¢ok

boyutlu olarak ele alinmaktadir.

2.2.7 Sosyal Islevsellik Ol¢egi-Hasta Formu

Sosyal islevsellik 0Olgegi Birchwood ve arkadaslart (1990) tarafindan
gelistirilmigtir. Hastalarin  sosyal islevselligini ve islevsellikte ortaya c¢ikan
degisimleri degerlendirmek amaciyla kullanilir. Olgek giinliik islevler konusunda
ayrintili bilgi edinilmesini saglar. Yedi boliimden olusur; sosyal ugrasi/ice ¢ekilme,
kisiler aras1 islevsellik, Onciil sosyal etkinlikler, bos zamanlar1 degerlendirme,
bagimsizlik-yetkinlik, bagimsizlik-performans, is-meslek. Tiirkge gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismalar1 Erakay ve arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilmistir.
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2.2.8 Epworth Uykululuk Olcegi

Olgek 1991 yilinda M.W. Johns tarafindan gelistirilmistir. Tiirk¢e gecerlilik ve
giivenilirlik galismas1 Agargin ve arkadaslari (1999) tarafindan yapilmistir. Pratik,
uygulamast ve degerlendirilmesi kolay ve yaygin olarak kullanilan ve hasta
tarafindan doldurulan dortlii (0-3) likert tipi bir Olgektir. Diger 6z bildirim
Olgeklerinden farkli olarak, uykululugun giinliikk 6zel durumlar ve 06zel zaman
dilimleri i¢in degerlendirilmesinden 6te, giindiiz uykululugunun genel diizeyinin
Olclilmesini hedef alir (Miletin ve ark., 2003). Bu ¢alismada sekiz madde ile farkl
giinliik etkinlikler sirasinda uykuya yatkinlik sorgulanmistir. 11 puan ve iistii giindiiz
asir1 uykululuk olarak degerlendirilmigtir. Uyku ile ilgili belirtilerin ve ilag
gruplarinin uyku iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla HAM-D 6l¢eginin
uyku ile iligkili 4,5 ve 6. maddeleri ile UKU Yan Etki Olgegi psisik boliimii uyku ile

iligkili 3,7 ve 8. maddeleri ayrica degerlendirilmeye alinmistir.

2.2.9 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi

Lynam ve Whiteside (2005) tarafindan gelistirilen UPPS Diirtiisel Davranis
Olgegi hastalarm diirtiiselligini ayrmtili olarak incelenmesini saglayan toplam 45
sorudan olusmaktadir. Dort alt Olgegi vardir: 1) Sikisiklik: stres ve negatif
duygulanim karsisinda sikintidan kurtulmak igin diirtisel davranisa egilim; 2)
Tasarlama eksikligi: olast uzun vadeli sonuglar1 uygun sekilde hesap etmeden
diisiincesizce davranma; 3) Sebatsizlik: sikict ya da zor gorevlere odaklanmay1
sirdiirmede zorluk; 4) Heyecan arayisi: riskli, heyecan verici ve tehlikeli
deneyimlerden hoslanma ve bunlar1 arama. Olgek dortlii likert tipi seklinde olup

hasta tarafindan yanitlanmaktadir.

2.2.10 UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi

Lingjaerde ve arkadaslar1 (1987) tarafindan gelistirilen Ol¢ekte psikotrop ilag
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek yan etkiler nedensel iliski kurarak
degerlendirmektedir. Gorlismecinin degerlendirdigi bir 6l¢ektir (Lindstrom ve ark.,
2001). Yan etkiler 10 psikolojik, 10 ndrolojik, 13 otonomik ve 29 diger belirtiler

olmak iizere toplam 52 madde ile dort ana grup altinda sorgulanmaktadir. ilaglarin
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hangi alanlarda, ne gibi ve ne siddette yan etkiler yaptigim degerlendirmek i¢in

kullanilan bir 6l¢ektir.

2.2.11 Tedavi Uyumu Degerlendirmesi

Tedavi uyumu degerlendirmesi 6lgegi hastanin ilag kullanima uyumunu ve
kontrollere gelme diizenini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Tedavi uyumu
tam, iyi, kot ve tedavi reddi olmak iizere hekim tarafindan degerlendiren 4

secenekten olugsmaktadir.

2.3 Istatistik

Tim analizler SPSS Statistics 21.0 kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler igin ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler icin yiizdeler ile ifade edilmistir. Tiim ndropsikolojik test bataryasi,
klinik ozellikler ve yan etkilerin degerlendirildigi Olgeklere ait puanlar ayr1 ayri
bagimli degisken olarak ve grup (SSGI ve agomelatin) ile goriisme zamani
(antidepresan baslanmadan Once ve baslandiktan sonraki 1. ve 4. Haftalar: 1-3.
goriismeler) bagimsiz degisken olarak tekrarlayan olgiimler i¢in varyans analizine
(rmANOVA) alinmistir. Noropsikolojik test performanslarindaki degisim 1. Ve 4.
Hafta puanlari oranlanarak elde edilmistir. Noropsikolojik test oranlart bagimh
degisken olarak ve grup ile goriisme zamani bagimsiz degisken olarak tekrarlayan
Ol¢iimler i¢in varyans analizine (rmANOVA) almmistir. Klinik degisim ile
noropsikolojik test performansindaki degisimin iliskisi Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Tedavi baslanmadan ve erken donemdeki klinik ozellikler,
biligsel islev diizeyi ve ilag gruplar1 bagimli degisken olmak {izere tedavi yanit1 ve
diizelme iizerine etkilerin degerlendirilmesi igin lineer regresyon analizi
kullanilmigtir. Ek olarak bu amag¢ dogrultusunda, biligsel test puanlarinin tamamina
faktor analizi yapilmustir. Yapilan analizde, en yiiksek faktdr giicii olan Iz Siirme
Testi boliim B 1. goriisme tamamlama siiresi diger biligsel testleri de temsilen lineer
regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tiim istatistikler iki ugludur ve anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

44



3. BULGULAR

Arastirmanin ilk haftasina 45 kisi SSGI ve 51 kisi agomelatin olmak iizere
toplam 96 kisi katilmistir. SSGI grubundaki hastalarin 12°si ilk, 2’si ikinci
degerlendirme sonrasi kontrollerine gelmemislerdir. Kendisine ulagilamayan ya da
sorumlu hekimlerinden habersiz olarak kendi istegiyle tedavisini kesen bu hastalar
arastirmadan cikarilmistir. SSGI grubunda arastirmadan ayrilan hastalarin 5°1 erkek,

9’u kadindir.

SSGI grubundaki hastalarin (erkek) yalniz birinde (fluoksetin) ikinci
degerlendirme sirasinda hipernatremi (Na:152) ortaya ¢ikmis olup tedavi kesilmek

zorunda kalinmuistr.

Arastirmaya katilan agomelatin grubundaki hastalarin 11°1 ilk degerlendirme,
9’u ikinci degerlendirme sonrasinda, kontrollerine gelmemeleri veya tedaviye devam
etmemeleri nedeniyle arastirmadan ¢ikartilmistir. Agomelatin grubunda arastirmadan

c¢ikarilan hastalarin 4’1 erkek, 16’s1 kadindir.

Hastalarin yalniz birinde (erkek) ilk degerlendirme sirasinda ast ve alt
diizeylerinde yiikseklik tespit edildigi i¢in tedavisini yliriiten doktor tarafindan takibe

alinmis, bu nedenle arastirmaya dahil edilememistir.

3.1 Demografik ve Klinik Ozellikler:

Calismaya 30’u SSGI ve 30’u agomelatin baslanan toplam 60 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 24 y (SS: 8,13; min-max: 18-56 y) olarak
saptanmistir. Hastalarin cinsiyet dagilimi disinda egitim, medeni durum, meslek,
psikiyatrik bozukluk 6zgecmisi, ailede psikiyatrik bozukluk varligi, intihar girisimi
oykiisti, alkol-sigara kullanimi, depresyon ile iligkilendirilen stres etkenlerinin varlig
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. SSGI
grubunda 21 kadin, 9 erkek; agomelatin grubunda ise 29 kadin, 1 erkek
bulunmaktadir. Hastalarin cinsiyet dagilimlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiki

olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.006). (Tablo-1)
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Tablo-1. Demografik ve klinik verilerin SSGI ve agomelatin gruplarindaki mevcut

say1 ve dagilim ylizdeleri

. SSGI Grubu Agomelatin Grubu
Ilag¢ grubu

n:30 (%) n:30 (%)
Cinsiyet:
Kadin 21(70) 29(96,7)
Erkek 9(30) 1(3,3)
Egitim durumu:
Ortaokul 3(10) 2(6,7)
Lise 9(30) 8(26,7)
Onlisans 5(16,7) 4(13,3)
Lisans 12(40) 16(53,3)
Lisansiistii 1(3,3) 0(0)
Medeni Durum:
Evli 8(26,7) 7(23,3)
Bekar 22(73,3) 23(76,7)
Mesleki Durum:
Memur 3(10) 0(0)
Serbest meslek 2(6,7) 0(0)
Ogrenci 16(53,3) 23(76,7)
Ev hanimi 9(30) 7(23,3)
Gegirilmis psikiyatrik
hastalik dykdisii:
Yok 18(60) 24(80)
Major depresyon 11(36,7) 6(20)
OIS 1633 o
Intihar girigimi
Oykiisii:
Yok 30(100) 29(96,7)
Var 0(0) 1(3,3)
Sigara kullanima :
Yok 16(53,3) 15(50)
Var 14(46,7) 15(50)
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Alkol kullanima:

Yok 29(96,7) 30(100)
Var 1(3,3) 0(0)
Ailede psikiyatrik

bozukluk dykiisii:

Yok 29(96,7) 28(93,3)
Var 1(3,3) 2(6,7)
Depresyon ndbeti

oncesi stres etkeni

varlig:

Yok 12(40) 19(63,3)
Var 18(60) 11(36,7)

Arastirmaya katilan hastalara tedavi oncesi 1. goriismede degerlendirilen
Hamilton Depresyon Olgegi, Klinik Global Izlenim Olgegi-1, Sosyal Islevsellik
Olgegi Alt Testleri, Intihar Olasihigi Olgegi, UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi Ve
Epworth Uykululuk Olgegi Ile Bilissel Testlerden Stroop, iz Siirme Testi Béliim A-B
Ve Sozel Akicilik Testi performanslari bakimindan iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamlz bir fark goriilmemistir (Tablo-2).

Tablo-2. Hastalara 1. gériismede uygulanan dlgekler ve biligsel testlerin ortalama ve
standart sapma degerleri ile SSGI ve agomelatin gruplarn arasindaki farkin

anlamliligina dair p degeri

Test-ilag Grubu ortalama  [Standart Sapma [P Degeri
SSGI 20,5667 3,093 0,437
HAM-D
Agomelatin  |21,1667 2,842
Klinik Global izlenim [P>°! 2,9667 0,889 0.241
Olgegi-1 Agomelatin [3,1000  [0,759
SSGI 26,8127 7,914 0,086
Stroop
Agomelatin  |23,5443 6,510
[z Siirme Testi-A SSGI 28,1247 9,753 0,141
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Agomelatin  [33,4063 16,729
. SSGI 51,6707 16,807 0,288
Iz Stirme Testi-B

Agomelatin  |57,1513 22,404
Sézel Akicilik - SSGI 38,4000 2,541 0,425
Hayvan Agomelatin  [7,.8667  [2,596
Sozel Akicilik - SSGI 4,9667 1,402 0,165
Meyve Agomelatin 14,5333 |,937
Sozel Akicilik - SSGI 09,6000 2,222 0,468
Hayvan Ve Meyve | omelatin 10,0000  [2,017
Igpworth Uykululuk SSGI 8,5333 4,462 0,410
Olgegi Agomelatin  [7,5667 4,554
UPPS Diil:tl'isel SSGI 115,1333 20,659 0,978
Davranis Olgegi Agomelatin  [115,2667 (16,626
iptihar Olasilig SSGI 87,2000 11,457 0,219
Olgegi Agomelatin 905333 [9,213
Sosyal islevsellik SSGI 05,7500 12,661 0,697
Olgegi Sosyal Ugrast |aqomelatin - 94,7000 [7,453
Sosyal Islevsellik SSGI 09,8167 13,762 0,935
Olcegi Kisilerarasi
[slevsellik Agomelatin  [99,5500 11,215
Sosyal Islevsellik SSGI 101,4167 |11,357 0,723
Olgegi Onciil Sosyal
Etkinlikler Agomelatin  |102,4834  |11,866
Sosyal Islevsellik SSGI 89,2333 13,446 0,132
Olgegi Bos Zaman
Degerlendirme IAgomelatin  [94,9667 15,529
Sosyal Islevsellik SSGI 107,0333 |12,730 0,254
Olgegi Bagimsizlik
Yetkinlik Agomelatin  [110,6667  |11,691
Sosyal Islevsellik  [3SG! 101,9833  [12,251 0,205
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Olcegi Bagimsizlik

Pe(r;fo%man% Agomelatin  [106,0667 12,432

Sosyal Islevsellik SSC 102,0833 6,752 0,312
Oleegi Is Meslek g omelatin - [100,4000  [5,998

3.2 Hasta Gruplarinin Tedaviye Yanitlarinin Degerlendirilmesi:

3.2.1 Klinik Degiskenler:

3.2.1.1 HAM-D Olgegi:

Calismamizda hasta gruplarinin tedaviye yanitlar1 3. gériisme HAM-D
puanlarinda %50 azalma; diizelme ise HAM-D puani1 <7 olarak degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda SSGI grubunda 26, agomelatin grubunda ise 15 hastada
tedaviye yanit alinmistir. SSGI grubunda 24, agomelatin grubunda 12 hastada
diizelme goriilmiistiir. Calismaya katilan toplam 60 hastanin 41’inde tedaviye yanit
alinmis, 36’sinda diizelme goriilmiistiir (Tablo-3). Iki ilag grubu arasinda 3.
goriismede tedavi yanit1 ve diizelme agisindan SSGI lehine anlamli fark saptanmistir
(strastyla, yanit p=0,002; diizelme p=0,002). Bu bulgular 1s1ginda, SSGI grubu

tedaviye yanit ve diizelme agisindan agomelatinden {istiin bulunmustur.

Tablo-3. SSGI ve agomelatin gruplarinin 3.gériisme HAM-D puanlarina gore

tedaviye yanit agisindan mevcut say1 ve dagilim yiizdeleri

Ilag grubu SSGI Grubu Agomelatin Grubu | Toplam
n:30 (%) n:30 (%) n:30 (%)

yanit 26 (86,7) 15 (50) 41(68,3)

diizelme 24 (80,0) 12 (40) 36 (60)
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HAM-D puani bagimh degisken olmak iizere tekrarlayan ol¢limler igin
ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ila¢ grubu ana etkisi ile haftaXila¢ grubu
etkilesimi anlamli olarak saptanmistir (swrasiyla F(2,57)=107,181, p<0,001;
F(1,58)=4,762, p=0,033; F(2,57)=4,998, p=0,010). Buna gére HAM-D puanlari
tedavi siiresince ve SSGI grubunda daha fazla diismiis, ayrica SSGI’ler 3.goriismede

HAM-D puanlarinda daha belirgin azalmaya neden olmustur. (Tablo-4).

Tablo-4. HAM-D ortalamasiin hafta ve ilag grubuna goére standart sapma (SS) ve
%95 giiven aralig1 degerleri (ANOVA)

[lac hafta ortalama [standart  [95% Giiven Aralig1
hata Alt sinir Ust siir
0 20,567 0,542 19,481 21,652
SSGI 1 12,733 0,865 11,002 14,465
4 6,533 1,176 4,178 3,888
0 21,167 0,542 20,081 22,252
/Agomelatin 1 13,833 0,865 12,102 15,565
4 11,333 1,176 8,978 13,688

3.2.1.2 Klinik Global izlenim Ol¢egi-2:

Klinik Global Izlenim Olgegi-2 puami bagimli degisken olmak {izere
tekrarlayan Olclimler igin ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta, ila¢ grubu
ana etkisi ve haftaXila¢c grubu etkilesimi saptanmistir (sirasiyla F (1,58)=22,614,
p<0,001; F=6,782, p=0,012; F(1,58)=15,704, p<0,001). Buna goére Klinik Global
Izlenim Olgegi-2 puanlari tedavi siiresince ve SSGI grubunda daha fazla diismiis,
ayrica SSGI’ler 3.goriismede Klinik Global Izlenim Olgegi-2 puanlarinda daha

belirgin azalmaya neden olmustur (Tablo-5)

Tablo-5. Klinik Global Izlenim Olgegi-2 puanlari ortalamalariin hafta ve ilag
grubuna gore standart sapma (SS) ve %95 giiven aralig1 degerleri (ANOVA)
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[lag hafta ortalama Standart hata [95% Giiven Araligi
Alt sinir Ust sinir
1 1,833 0,127 1,579 2,087
SSGI
4 0,733 0,230 0,273 1,194
_ 1 1,933 0,127 1,679 2,187
Agomelatin
4 1,833 0,230 1,373 2,294

3.2.1.3 Sosyal Islevsellik Olcegi:

Sosyal islevsellik Olcegi sosyal ugrasi/ige ¢ekilme, kisiler arasi islevsellik,
onciil sosyal etkinlikler, bos zamanlart degerlendirme, bagimsizlik-yetkinlik,
bagimsizlik-performans, ig-meslek olmak tizere 7 alt testten olusmakta olup her alt

test ayr1 olarak degerlendirmeye alinmistir.

3.2.1.3.1 Sosyal islevsellik Olgegi Sosyal Ugrasi/Ice Cekilme Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olgegi sosyal ugrasi/ige ¢ekilme puanlart bagimli degisken
olmak ftizere tekrarlayan dlciimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta
ana etkisi ile anlamli haftaXilag grubu etkilesimi saptanmigtir (sirastyla
F(2,57)=5,980, p=0,004; F(2,57)=6,184, p=0,004) . Ilag grubu ana etkisi anlamh
olarak saptanmamustir (F(1,58)=3,107, p=0,083). Sonug¢ olarak, iki ila¢ grubu
arasinda sosyal ugrasi/ice c¢ekilme alaninda iyilesme agisindan anlamli etki
goriilmemistir. Sosyal ugrasi/ige ¢ekilme alanindaki diizelme her iki hasta grubunda
2. gorlismeden itibaren gozlenmistir. SSGI’ler 3.goriismede sosyal ugrasi/ige ¢cekilme

puaninda daha belirgin diizelme saglamistir(Tablo-6).

Tablo-6. Sosyal islevsellik 0lgegi sosyal ugrasi/ice c¢ekilme alt testi puan
ortalamalarinin hafta ve ila¢ grubuna gore standart sapma (SS) ve %95 giiven aralig

degerleri (ANOVA)
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[lag hafta [ortalama  [Standart [95% Giiven Arahig
hata Alt sinir Ust sinir
0 95,750 1,897 01,953 09,547
SSGI 1 101,234 2,272 96,685 105,782
4 103,017 2,232 08,549 107,485
0 94,700 1,897 90,903 08,497
agomelatin 1 96,967 2,272 02,418 101,515
4 03,850 2,232 89,382 08,318

3.2.1.3.2 Sosyal islevsellik Olcegi Kisiler Arasi islevsellik Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olgegi kisiler arasi islevsellik puanlari bagimli degisken
olmak iizere tekrarlayan ol¢limler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi
ile haftaXila¢ grubu etkilesimi anlamli olarak saptanmistir( sirastyla F(2,57)=5,623,
p=0,006; F(2,57)=7,792, p=0,001). Ancak ilag grubu ana etkisi anlaml
saptanmamustir (F(1,58)=1,572, p=0,215). Sonu¢ olarak, iki ila¢ grubu arasinda
kisiler arasi islevsellik alaninda iyilesme acisindan anlamli etki bulunmamistir.
Kisiler arasi islevsellik alanindaki diizelme her iki hasta grubunda 2. goriismeden
itibaren gozlenmistir. SSGI’ler 3.goriismede kisiler arasi islevsellik puaninda daha

belirgin diizelme saglamistir (Tablo-7).

Tablo-7. Sosyal islevsellik Ol¢egi kisiler arasi islevsellik alt testi puan
ortalamalarinin hafta ve ila¢ grubuna gore standart sapma (SS) ve %95 giiven aralig1

degerleri (ANOVA)

flac hafta |ortalama (Standart [95% Giiven Araligi
hata Alt sinir Ust sinir
0 09,817 2,292 95,229 104,404
SSGI 1 102,700 (1,986 08,724 106,676
4 108,867 2,401 104,060 113,673
0 99,550 2,292 94,962 104,138
agomelatin |1 101,267 (1,986 97,291 105,243
4 09,983 2,401 95,177 104,790
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3.2.1.3.3 Sosyal islevsellik Olcegi Onciil Sosyal Etkinlikler Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olgegi onciil sosyal etkinlikler puani agisindan anlaml
hafta ve ilag grubu ana etkiler ile haftaXila¢ grubu etkilesimi agisindan anlamli etki
bulunmamistir  (sirasiyla  F(2,57)=1,277, p=0,287; F(1,58)=0,111, p=0,740;
F(2,57)=2,566, p=0,086).

3.2.1.3.4 Sosyal islevsellik Olcegi Bos Zaman Degerlendirme Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olcegi bos zaman degerlendirme puani agisindan hafta ve
ilac grubu ana etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi acisindan anlamli etki
saptanmamustir (sirasiyla F(2,57)=0,227, p=0,798; F(1,58)=1,640, p=0,205; F(2,57)=
1,964, p=0,150) .

3.2.1.3.5 Sosyal Islevsellik Olcegi Bagimsizhik Yetkinlik Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olgegi bagimsizlik yetkinlik puanlari agisindan hafta ve
ilag grubu ana etkileri ile haftaXila¢ grubu etkilesimi agisindan anlamli etki
saptanmamustir  (swrasiyla  F(2,57)=1,873, p=0,163; F(1,58)=0,233, p=0,631;
F(2,57)=0,863, p=0,427) .

3.2.1.3.6 Sosyal Islevsellik Olcegi Bagimsiziik Performans Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olgegi bagimsizlik performans puanlari bagimli degisken
olmak ftizere tekrarlayan Ol¢ciimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta
ana etkisi saptanmistir(F(2,57)=5,476, p=0,007). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir (swrasiyla F(1,58)=1,188,
p=0,280; F(2,57)=0,403, p=0,670). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda bagimsizlik
performans alaninda iyilesme agisindan anlamli etki bulunmamais, biitiin hastalarda
ilag grubundan bagimsiz sekilde 3. goriismede bagimsizlik performans islevsellik

diizelmistir.
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3.2.1.3.7 Sosyal islevsellik Olcegi Is/Meslek Alt Testi:

Sosyal Islevsellik Olgegi is/meslek puani agisindan hafta ve ilag grubu ana
etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi ag¢isindan anlamli etki saptanmamistir
(swrasiyla  F(2,57)=0,473, p=0,626; F(1,58)=1,378, p=0,541; F(2,57)= 1,909,
p=0,158) .

3.2.1.4 UPPS Diirtiisel Davrams Olgegi:

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi tasarlama eksikligi, sikisiklik, sebatsizlik,
heyecan arayisi olmak {izere 4 alt testten olugmaktadir. Her boliim puani ve toplam

6lcek puani degerlendirmeye alinmistir.

3.2.1.4.1 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi Tasarlama Puam:

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi tasarlama puanlart bagimli degisken olmak
tizere tekrarlayan Ol¢iimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ila¢ grubu ana
etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi ag¢isindan anlamli etki saptanmamistir
(swrastyla F(2,57)=1,718, p=0,189; F(1,58)=0,466, p=0,498; F(2,57)= 2,807,
p=0,069).

3.2.1.4.2 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi Sikisikhk Puani:

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi sikigiklik puanlart bagimli degisken olmak
tizere tekrarlayan dl¢timler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ilag grubu ana
etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi agisindan anlamli etki saptanmamistir
(swrastyla  F(2,57)=2,219, p=0,062; F(1,58)=0,222, p=0,640; F(2,57)= 1,095,
p=0,341).

54



3.2.1.4.3 UPPS Diirtiisel Davranis Ol¢egi Sebatsizlik Puani:

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi sebatsizlik puanlarr bagimli degisken olmak
tizere tekrarlayan Sl¢climler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta ve ilag
grubu ana etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi agisindan anlamli etki
saptanmamustir (sirasiyla F(2,57)=0,182, p=0,834; F(1,58)=0,036, p=0,850; F(2,57)=
0,797, p=0,455) .

3.2.1.4.4 UPPS Diirtiisel Davrams Ol¢egi Heyecan Arayisi Puani:

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi heyecan arayis1 puanlar: bagimli degisken
olmak tizere tekrarlayan olgimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ilag
grubu ana etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi agisindan anlamli etki
bulunmamustir (sirasiyla F(2,57)=1,819, p=0,171; F(1,58)=0,081, p=0,777; F(2,57)=
0,269, p=0,765).

3.2.1.4.5 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi Toplam Puan:

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi toplam puanlari bagimli degisken olmak
tizere tekrarlayan Ol¢iimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ila¢ grubu ana
etkileri ile haftaXila¢ grubu etkilesimi agisindan anlamli etki saptanmamigtir
(swrastyla F(2,57)=1,037, p=0,361; F(1,58)=0,028, p=0,868; F(2,57)= 0,194,
p=0,824).

3.2.1.5 intihar Olasihg Olcegi:

Intihar Olasihig Olgegi puanlart acisindan dlgek puanlart bagimli degisken
olmak Tizere tekrarlayan Ol¢iimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ilag
grubu ana etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi agisindan anlamli etki
saptanmamustir (sirasiyla F(2,57)=1,068, p=0,351; F(1,58)=0,572, p=0,452; F(2,57)=
0,726, p=0,488).
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3.2.1.6 UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi:

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi psisik, nérolojik, otonomik ve diger yan
etkiler olmak tizere 4 bolimden olusmaktadir. Her bolim puani ayri degerlendirmeye

alinmustir.

3.2.1.6.1 UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi Psisik Yan Etkiler Boliimii:

UKU yan etki 6lgegi psisik yan etkiler boliimii puanlar1 bagimh degisken
olmak {iizere tekrarlayan dlclimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta
ana etkisi saptanmistir (F(1,58)=11,744, p=0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile
haftaXila¢ grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(sirastyla F(1,58)=3,268, p=0,076,
F(1,58)=2,157, p=0,147). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda psisik yan etkiler
acisindan anlamli fark bulunmamig, biitiin hastalarda ila¢ grubundan bagimsiz

sekilde 2. ve 3. goriismede psisik yan etkiler ortaya ¢ikmustir.

3.2.1.6.1.1 UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi Psisik Yan Etkiler Boliimii
Sedasyon Maddesi:

UKU vyan etki 6l¢egi psisik yan etkiler bolimii sedasyon maddesi
puanlari bagimli degisken olmak iizere tekrarlayan oOlgimler ANOVA ile
degerlendirildiginde, hafta ve ila¢ grubu ana etkileri ile haftaXila¢ grubu etkilesimi
acisindan anlamli  etki saptanmamistir (swrastyla  F(1,58)=2,071, p=0,155;
F(1,58)=0,000, p=1,000; F(1,58)=2,071, p=0,155).

3.2.1.6.1.2 UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi Psisik Yan Etkiler Boliimii
Artmis Uyku Siiresi Maddesi:

UKU vyan etki olgegi psisik yan etkiler boliimii artmis uyku siiresi
maddesi puanlar1 bagimli degisken olmak iizere tekrarlayan ol¢iimler ANOVA ile
degerlendirildiginde, anlamli hafta ana etkisi saptanmistir(F(1,58)=4,218, p=0,045).
Ancak ilag grubu ana etkisi ile haftaXilag grubu etkilesimi anlamh
bulunmamistir(sirastyla F(1,58)=0,221, p=0,640, F(1,58)=1,055, p=0,309). Sonug
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olarak, iki ilag¢ grubu arasinda artmis uyku siiresi agisindan anlamli fark bulunmamaus,
artmis uyku siiresi biitiin hastalarda ila¢ grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3.

goriigmede ortaya ¢ikmustir.

3.2.1.6.1.3 UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi Psisik Yan Etkiler Béliimii
Azalmis Uyku Siiresi Maddesi:

UKU yan etki 6lgegi psisik yan etkiler boliimii azalmis uyku siiresi
maddesi puanlart bagimli degisken olmak iizere tekrarlayan dlgiimler ANOVA ile
degerlendirildiginde, hafta ve ilag grubu ana etkileri ile haftaXila¢ grubu etkilesimi
acisindan anlamli  etki saptanmamistir (sirasiyla F(1,58)=1,000, p=0,321;
F(1,58)=1,586, p=0,213; F(1,58)=1,000, p=0,321).

3.2.1.6.2 UKU Yan Etki Degerlendirme Ol¢egi Otonomik Yan Etkiler Boliimii:

UKU yan etki olgegi otonomik yan etkiler boliimii puanlart bagimli
degisken olmak tizere tekrarlayan 6lgiimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta
ana etkisi ile haftaXila¢ grubu etkilesimi anlamli olarak saptanmistir (sirasiyla
F(1,58)=17,000, p<0,001; F(1,58)=13,235, p=0,001) . ilag grubu ana etkisi anlaml
bulunmamistir (F=1,591, p=0,212). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda otonomik
yan etkiler acisindan anlamli fark bulunmamis, yan etkilerdeki degisiklik tedavi
stiresi ile iliskili olarak her iki hasta grubunda 2. goriismeden itibaren gézlenmistir.

SSGT’ler 2. goriismede daha fazla otonomik yan etkiye neden olmustur (Tablo-8).

Tablo-8. UKU yan etki otonomik yan etkiler boliimii puan ortalamalarinin hafta ve

ila¢ grubuna gore standart sapma (SS) ve %95 giiven aralig1 degerleri (ANOVA)

flac hafta ortalama Standart  [95% Giiven Aralig1
hata Alt sinir Ust sinir

1 0,533 0,089 0,356 0,711
SSGI

4 0,000 0,074 -0,148 0,148

) 1 0,167 0,089 -0,011 0,344

agomelatin

4 0,133 0,074 -0,014 0,281
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3.2.1.6.3 UKU Yan Etki Degerlendirme Ol¢egi Diger Yan Etkiler Boliimii:

UKU yan etki dlgegi diger yan etkiler bolimii puanlart agisindan hafta ana
etkisi anlamli olarak saptanmamistir(F(1,58)=0,198, p=0,658) . Ancak ila¢ grubu ana
etkisi ile haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmustur (sirasiyla F(1,58)=5,779,
p=0,019; F(1,58)=7,126, p=0,010). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda diger yan
etkiler agisindan anlamli fark saptanmis, yan etkilerdeki degisiklik tedavi siiresi ile
iligkili bulunmamigtir. Diger yan etkiler SSGI grubunda agomelatine oranla daha

fazla g6zlenmistir (Tablo-9)

Tablo-9. UKU yan etki diger yan etkiler boliimii puan ortalamalarinin hafta ve ilag
grubuna gore standart sapma (SS) ve %95 giiven aralig1 degerleri (ANOVA)

flag hafta ortalama (Standart  [95% Giiven Aralig
hata Alt sinir Ust sinir

1 0,433 0,102 0,230 0,637
SSGI

4 0,667 0,104 0,458 0,875

) 1 0,333 0,102 0,130 0,537

agomelatin

4 0,167 0,104 -0,042 0,375

Uku Yan Etki Olgegi diger yan etkiler boliimii cinsel islevlerin tedavi
stiresince degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir. Calismaya katilan hastalarda 2.
ve 3. goriismelerde cinsel islev bozuklugunun varligi (var/yok) SSGI ile agomelatin
grubu arasinda karsilastirilmistir. Degerlendirme sonucunda SSGI grubunda 11,
agomelatin grubunda ise 4 hastada cinsel islev bozuklugu goriilmiistiir. (Tablo-10).
Bu bulgular 15181nda, iki ilag grubu arasinda 3. goriismede agomelatin lehine anlaml

olarak etki saptanmistir (p=0,037).

Tablo-10. SSGI ve agomelatin gruplarinin UKU yan etki diger boliimiine gore cinsel

islev bozuklugu acisindan mevcut say1 ve dagilim yiizdeleri

Cinsel Islev Bozuklugu SSGI Grubu n:30 (%) Agomelatin Grubu n:30 (%)
Var 11(36,7) 4(13,3)
Yok 19(63,3) 26(86,7)
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3.2.1.7 Epworth Uykululuk Olgegi:

Epworth Uykululuk Olgegi puanlari bagimli degisken olmak iizere
tekrarlayan Olctimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta ana etkisi
saptanmustir (F(2,57)=4,660, p=0,013). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile haftaXilag
grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(F=0,020, p=0,889; F(2,57)=1,244, p=0,296).
Sonug olarak, iki ilag grubu arasinda uykululuk alaninda diizelme agisindan anlamli
fark bulunmamis, diizelme biitiin hastalarda ilag grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3.

goriismede ortaya ¢ikmustir.

3.2.1.8 HAM-D Olgegi Uyku le iliskili Maddeler:

3.2.1.8.1 HAM-D Olgegi 4.Madde (Uykuya Dalamamak):

HAM-D Olgegi 4 Madde (Uykuya Dalamamak) puanlar1 bagimli degisken
olmak ftizere tekrarlayan dlciimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta
ana etkisi saptanmistir (F(2,57)=28,824, p<0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(F(1,58)=1,472, p=0,230;
F(2,57)=2,001, p=0,145). Sonu¢ olarak, iki ila¢ grubu arasinda uykuya dalamama
alaninda diizelme ag¢isindan anlamli fark bulunmamis, diizelme biitiin hastalarda ilag

grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. gériigmede ortaya ¢ikmustir.

3.2.1.8.2 HAM-D Ol¢egi 5.Madde (Gece Yaris1 Uyanmak):

HAM-D Olgegi 5.Madde (Gece Yaris1 Uyanmak) puanlar1 bagimli degisken
olmak {iizere tekrarlayan olglimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi
ile haftaXilag grubu etkilesimi anlamli olarak saptanmistir (F(2,58)=22,547,
p<0,001; F(2,57)=4,905, p=0,011). Ancak ila¢ grubu ana etkisi anlaml
bulunmamistir (F(1,58)=0,007, p=0,933). Sonug¢ olarak, iki ila¢ grubu arasinda gece
yarist uyanma alaninda diizelme agisindan anlamli fark bulunmamig, diizelmedeki
degisiklik tedavi siiresi ile iligkili olarak her iki hasta grubunda 2. goriigmeden
itibaren gozlenmistir. Agomelatin 2. goériismede daha fazla diizelmeye neden
olmustur (Tablo-11).
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Tablo-11. HAM-D Olgegi 5.Madde (Gece Yaris1 Uyanmak) puan ortalamalarinin
hafta ve ila¢ grubuna gore standart sapma (SS) ve %95 giiven aralifi degerleri

(ANOVA)

flag hafta  [ortalama |Standart hata [95% Giiven Araligi
Alt sinir Ust sinir

0 0,800 0,141 0,517 1,083
SSGI 1 0,600 0,108 0,383 0,817

4 0,300 0,084 0,133 0,467

0 1,067 0,141 0,784 1,349
agomelatin |1 0,400 0,108 0,183 0,617

4 0,267 0,084 0,099 0,434

3.2.1.8.3 HAM-D Olcegi 6.Madde (Sabah Erken Uyanmak):

HAM-D Olgegi 6.Madde (Sabah Erken Uyanmak) puanlari bagimh
degisken olmak iizere tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta
ana etkisi anlamli olarak saptanmistir (F(2,57)=17,477, p<0,001). Ancak ila¢ grubu
ana etkisi ile haftaXila¢c grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir (F(1,58)=0,007,
p=0,933; F(2,57)=1,092, p=0,342).Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda sabah erken
uyanma alaninda diizelme agisindan anlamli fark bulunmamis, diizelme biitiin

hastalarda ilag grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede ortaya ¢ikmustir.

3.2.2 Biligsel Degiskenler:

3.2.2.1 Stroop Testi:

Stroop testi 5. Kart okuma puanlar1 bagimli degisken olmak {iizere
tekrarlayan olglimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi anlamlh
olarak saptanmustir (F(2,57)=22,522, p<0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir (sirastyla F(2,57)=2,823,
p=0,098; F=0,527, p=0,593). Sonu¢ olarak, iki ila¢ grubu arasinda Stroop testi 5.
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Kart okuma puanlarindaki degisiklik acisindan anlamli fark bulunmamis, degisiklik
biitlin hastalarda ilag grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede ortaya

cikmustir.

Stroop testi 5. Kart hata puanlar1 bagimli degisken olmak {izere tekrarlayan
Olcimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi anlamli olarak
saptanmistir(F(2,57)=8,529, p=0,001). Ancak ilag grubu ana etkisi ile haftaXilag
grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(sirasiyla F=0,006, p=0,941; F(2,57)=1,143,
p=0,326). Sonug¢ olarak, iki ila¢ grubu arasinda Stroop testi 5. Kart hata
puanlarindaki degisiklik agisindan anlamli fark bulunmamis, degisiklik biitiin

hastalarda ilag grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede ortaya ¢ikmustir.

Stroop testi 5. Kart diizeltme puanlari bagimli degisken olmak iizere
tekrarlayan oOlgiimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi anlamli
olarak saptanmistir(F(2,57)=12,658, p<0,001). Ancak ilag grubu ana etkisi ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir (sirastyla F=0,006, p=0,937;
F(2,57)=1,220, p=0,303). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda Stroop testi 5. Kart
diizeltme puanlarindaki degisiklik acisindan anlamli fark bulunmamis, degisiklik
biitiin hastalarda ila¢ grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriigmede ortaya

cikmustir.

3.2.2.2 iz Siirme Testi:

[z siirme testi boliim-A puanlar1 bagimli degisken olmak iizere tekrarlayan
Olciimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi anlamli olarak
saptanmistir(F(2,57)=23,622, p<0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile haftaXilag
grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(sirasiyla F=2,197, p=0,144; F(2,57)=0,579,
p=0,564). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda Iz siirme testi boliim-A puanlarindaki
degisiklik acisindan anlamli fark bulunmamis, degisiklik biitiin hastalarda ilag

grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. gériigmede ortaya ¢ikmistir.

Iz siirme testi boliim-B puanlar1 bagimli degisken olmak iizere tekrarlayan
Olciimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta ana etkisi
saptanmistir(F(2,57)=24,188, p<0,001). ila¢ grubu ana etkisi ile haftaXilag grubu
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etkilesimi anlamli  bulunmamistir(sirasiyla  F=0,953, p=0,333; F(2,57)=0,305,
p=0,738). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda Iz siirme testi boliim-B puanlarindaki
degisiklik acisindan anlamli fark bulunmamis, degisiklik biitiin hastalarda ilag

grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. gériismede ortaya ¢ikmistir.

Iz siirme testi bolim B-A (fark) puanlar1 bagimli degisken olmak iizere
tekrarlayan oOl¢iimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta ana etkisi
saptanmistir. (F(2,57)=6,574, p=0,003) Ancak ilag grubu ana etkisi ile haftaXilag
grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir (sirastyla F=0,001, p=0,969; F(2,57)=0,166,
p=0,847). Sonug olarak, iki ilag grubu arasinda iz siirme testi boliim B-A (fark)
puanlarindaki azalma agisindan anlamli fark bulunmamus, degisiklik biitiin hastalarda

ilag grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede ortaya ¢ikmustir.

Iz siirme testi bolim A hata puanlari bagimli degisken olmak {izere
tekrarlayan ol¢iimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ana etkisi ile haftaXilag
grubu etkilesimi anlamli olarak saptanmamistir( sirastyla F(2,57)=1,532, p=0,225;
F(2,57)=1,475, p=0,237). Ancak ila¢ grubu ana etkisi agisindan anlamli fark
bulunmustur (F(1,58)=3,985, p=0,051). Sonug¢ olarak, iki ila¢ grubu arasinda, tedavi
siiresinden bagimsiz olarak, “p=0,051" olmasina ragmen Iz siirme testi bolim A

hata puanlarindaki degisiklik agisindan agomelatin lehine anlamli etki bulunmustur.

Iz siirme testi bolim B hata puanlar1 bagiml degisken olmak iizere
tekrarlayan 6lgiimler ANOVA ile degerlendirildiginde, hafta ve ilag ana etkileri ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli olarak saptanmamustir(sirasiyla F(2,57)=0,620,
p=0,542; F(2,57)=1,869, p=0,164; F(1,58)=1,541, p=0,219). Sonug olarak, iki ilag
grubu arasinda Iz siirme testi boliim B hata puanlarindaki degisiklik acisindan

anlaml etki bulunmamuistir.

3.2.2.3 Sozel Akicilik Testi:

Sozel akicilik hayvan isimleri sayma bolimi puanlari bagimli degisken
olmak ftizere tekrarlayan Ol¢climler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta
ana etkisi saptanmistir(F(2,57)=23,066, p<0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(sirasiyla F=2,804, p=0,099;
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F(2,57)=1,336, p=0,271). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda Sozel akicilik hayvan
isimleri sayma boliimii puanlarindaki degisiklik acisindan anlamli fark bulunmamas,
degisiklik biitiin hastalarda ila¢ grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede
ortaya ¢ikmuistir.

Sozel akicilik hayvan isimleri sayma boliimii perseverasyon puanlari
acisindan hafta ve ilag grubu ana etkileri ile haftaXila¢g grubu etkilesimi anlamli
olarak saptanmamistir (swrasiyla F(2,57)=1,572, p=0,217; F=0,205, p=0,652;
F(2,57)=0,458, p=0,635)

Sozel akicilik meyve isimleri sayma bolimii puanlart bagimli degisken
olmak ftizere tekrarlayan Olclimler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli hafta
ana etkisi saptanmistir (F(2,57)=14,296, p<0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi ile
haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir (sirastyla F=1,168, p=0,284;
F(2,57)=0,307, p=0,737). Sonug olarak, iki ilag grubu arasinda Sozel akicilik meyve
isimleri sayma boliimii puanlarindaki degisiklik agisindan anlamli fark bulunmamis,
degisiklik biitiin hastalarda ila¢ grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede
ortaya ¢ikmaistir.

Sozel akicilik meyve isimleri sayma bdliimii perseverasyon puanlari
acisindan hafta ve ilag grubu ana etkileri ile haftaXilag grubu etkilesimi anlamli
olarak saptanmamustir. (swrasiyla F(2,57)=0,387, p=0,681; F=0,240, p=0,626;
F(2,57)=2,242, p=0,116)

Sozel akicilik hayvan ve meyve isimleri sayma bolimii puanlart bagimh
degisken olmak iizere tekrarlayan dl¢timler ANOVA ile degerlendirildiginde, anlamli
hafta ana etkisi saptanmistir(F(2,57)=25,894, p<0,001). Ancak ila¢ grubu ana etkisi
ile haftaXilag grubu etkilesimi anlamli bulunmamistir(sirastyla F=0,027, p=0,869;
F(2,57)=1,743, p=0,184). Sonug olarak, iki ila¢ grubu arasinda So6zel akicilik hayvan
isimleri sayma boliimii puanlarindaki degisiklik acisindan anlamli fark bulunmamas,
degisiklik biitiin hastalarda ilag grubundan bagimsiz sekilde 2. ve 3. goriismede
ortaya ¢ikmistir.

Sozel akicilik hayvan ve meyve isimleri sayma bolimii perseverasyon

puanlar1 agisindan hafta ve ilag grubu ana etkileri ile haftaXila¢ grubu etkilesimi
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anlaml olarak saptanmamustir (sirasiyla F(2,57)=2,500, p=0,091 F=0,637, p=0,428
F(2,57)=0,444, p=0,644).

3.3 HAM-D puanlarn ile Kklinik ve bilissel degiskenler arasindaki
korelasyonlar:

3.3.1 Klinik degiskenler:

HAM-D 1. goriisme puam Ile Sosyal Islevsellik Testi Alt olgekleri 1.
goriisme puanlar arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon
analizi kullanilmus, alt dlgeklerden Kisileraras: Islevsellik ve Bagimsizlik Yetkinlik
1. goriisme puanlart ile anlamli korelasyon saptanmigtir (sirasiyla = - 0,470 p

<0,001; r=- 0,289 p=0,025).

HAM-D 2. goriisme puam Ile Sosyal Islevsellik Testi Alt dlgekleri 2.
goriisme puanlart arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon
analizi kullanilmis, alt olceklerden Sosyal Ugras/ige Cekilme, Kisilerarasi
Islevsellik, Onciil Sosyal Etkinlikler ve Bagimsizlik Yetkinlik 2. gériisme puanlari
ile anlamli korelasyon saptanmustir(sirasiyla Sosyal Ugrasi/ice Cekilme r=- 0,430
p=0,001, Kisileraras1 Islevsellik r=-0,340 p=0,001, Onciil Sosyal Etkinlikler r=-
0,356 p=0,005 bagimsizlik yetkinlik r= - 0,298 p=0,021).

HAM-D 3. goriisme puam Ile Sosyal Islevsellik Testi Alt dlgekleri 3.
goriisme puanlarn arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon
analizi kullanilmis, alt olceklerden Sosyal Ugras/ige Cekilme, Kisilerarasi
Islevsellik ve Onciil Sosyal Etkinlikler 3. gériisme puanlari ile anlamli korelasyon
saptanmistir(sirastyla Sosyal Ugrasi/ice Cekilme r=-0,357 p=0,005, Kisilerarasi
Islevsellik r=- 0,303 p=0,018, Onciil Sosyal Etkinlikler r=-0,284 p=0,028).
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HAM-D 1. ,2. Ve 3. goriisme puani Ile Intihar Olasilig1 Olgegi 1. ,2. Ve 3.
goriisme puanlar1 arasindaki korelasyonu degerlendirmek icin her haftaya ait iki
Olcek puani Pearson korelasyon analizi kullanilarak karsilastiriimis, HAM-D puanlari
ile Intihar olasihg  Olgegi  puanlart  arasinda  anlamli  korelasyon
saptanmamustir(sirasiyla 1. goériisme 1=0,196 p=0,134, 2. goriisme 1=0,044 p=0,738,
3. goriisme 1=0,145 p=0,268).

HAM-D 1. 2. Ve 3. goriisme puani Ile UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi 1. ,2.
Ve 3. goriisme toplam puanlar1 arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin her
haftaya ait iki 6lgek puani Pearson korelasyon analizi kullanilarak karsilastirilmas,
HAM-D puanlar1 ile UPPS Diirtiisel Davramis Olgegi toplam puanlar1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir(sirasiyla 1. goriisme r=-0,120 p=0,361, 2.
goriisme 1=0,059 p=0,654, 3. gbriisme 1=0,116 p=0,337).

HAM-D 1. ,2. Ve 3. gériisme puani Ile Epworth Uykululuk Olgegi 1. ,2. Ve
3. goriisme puanlar1 arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in her haftaya ait iki
Olcek puani Pearson korelasyon analizi kullanilarak karsilastirilmis, HAM-D puanlari
ile  Epworth Uykululuk Olgegi puanlar1 arasinda anlamli  korelasyon
saptanmamistir(sirastyla 1. goriisme r=0,001 p=0,997, 2. goriisme r=-0,187 p=0,173,
3. goriisme r=-0,010 p=0,942).

Intihar Olasihigr Olgegi 1. goriisme puam ile UPPS Diirtiisel Davranis
Olgegi alt testleri arasindaki korelasyonu degerlendirmek iizere Pearson korelasyon
analizi kullanilmus, intihar Olasihgi Olgegi 1. goriisme puam ile Sikisiklik ve
Sebatsizlik alt testleri 1. ,2. Ve 3. goriisme puanlart arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (swrastyla 1. goriisme 1=0,312 p=0,015, r= 0,274 p=0,028; 2. goriisme
r=0,375 p=0,003, r=0,328 p=0,011; 3. gorisme 1r=0,331 p=0,010 , r=-0,362
p=0,004).

3.3.2 Bilissel degiskenler:

HAM-D 1. goriisme puan ile iz Siirme Testi Bolim A ve Bélim B 1.

goriisme puanlart arasindaki korelasyonu degerlendirmek iizere Pearson korelasyon
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analizi kullanilmis, degiskenler arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (sirasiyla

boliim A i¢in r=0,328 p=0,011; boliim B i¢in r=0,287 p=0,026)

HAM-D 2. gériisme puani ile iz Siirme Testi Bolim A ve Bolim B 2.
gorisme puani arasindaki korelasyonu degerlendirmek iizere Pearson korelasyon
analizi kullamlms, iz Siirme Testi Bélim A ile arasinda anlamli korelasyon
saptanmis ancak Iz Siirme Testi Boliim B ile anlamli korelasyon saptanmamugtir(

sirastyla r=0,301 p=0,019; r=0,225 p=0,084).

HAM-D 3. goriisme puani Ile Iz Siirme Testi Bélim A ve Bélim B 3.
goriisgme puanlari arasindaki korelasyonu degerlendirmek iizere Pearson korelasyon
analizi kullanilmis, degiskenler arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (sirasiyla

bolim A i¢in =0,409 p=0,001; boliim B i¢in r=0,304 p=0,018).

HAM-D 1. goriisme puanlar ile S6zel Akicilik Meyve Ve Hayvan/Meyve
Sayma alt testlerinin 1. goriisme puanlari arasindaki korelasyonu degerlendirmek
lizere Pearson korelasyon analizi kullanilmis, degiskenler arasinda anlamh

korelasyon saptanmustir (sirasiyla r=-0,353 p=0,006, r=- 0,284 p=0,028)

Depresyon diizeyinin, bilissel islevlerde meydana gelen degisiklikler ile
iliskisini saptamak amaciyla; ilk 6nce Stroop testi 5. kart okuma siiresi, iz Siirme
Testi Bolim A ve Bolim B tamamlama siiresi ve Sozel Akicilik Testi Hayvan,
Meyve Ve Hayvan/Meyve Kategorilerinde kaydedilen kelime sayisi 1. goriisme
verileri 3. goriisme verileri ile oranlanmigtir. Elde edilen oranlar HAM-D 1. goriisme
ile 3. goriisme fark puani (HAM-D 4-HAM-D 0) ile Pearson korelasyon analizi
kullanilarak karsilastirilmistir. Sonugta bilissel testlerden yalnizca Stroop testi 5. kart
okuma siiresi ve sozel akicilik testi hayvan/meyve kategorisi kaydedilen kelime
say1s1 boliimlerinde anlamli korelasyon saptanmistir (sirastyla r=0,403 p=0,001; r=-

0,264 p=0,041)
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3.4 Baslanan ila¢ ve HAM-D 1. goriisme puammmin bilissel ve Kklinik

degiskenler iizerine etkisi:
3.4.1 Klinik degiskenler:

3.4.1.1 HAM-D Olgegi:

Tedavi baglanmadan degerlendirilen depresyon belirti siddetinin ve tedavi
amaciyla tercih edilen ilacin tedaviye yanit lizerine etkisinin degerlendirilmesi
amaciyla lineer regresyon yapilmistir. Baslangic HAM-D 1. gorlisme puani ve
baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak lineer regresyon analizine katildiginda,
HAM-D 3. goriisme puanina baslanan ilacin anlamli etkisi oldugu gozlenmistir.
Buna gore baglangic HAM-D diizeyleri de bir faktor olarak regresyona eklendiginde,
baslanan ilacin SSGI olmasi, baslangictaki depresyon siddetinden bagimsiz olarak
daha diisik HAM-D skorlarmma varilabilecegini

illacn 3. goriismede

yordamaktadir.(Tablo-12)

Tablo-12. HAM-D 3. goriisme puanina HAM-D 1. gériisme puani ve ilag etkisinin t

ve p degeri
Model Standardize edilmemis | Standardize [t P degeri
katsay1 katsay1
B Standart Beta
hata

(sabit) -9,167 6,119 -1,498 0,140
1 HAM-D 1./0,546 0,278 0,237 1,963 0,055

gorisme

ilag 4,472 1,633 0,330 2,739 0,008

a. bagimli degisken: HAM-D 3. goriisme

3.4.1.2 Intihar Olasiig Olcegi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Intihar Olasilig1 Olgegi puanina baslanan ilacin ve
HAM-D 1.gorligme puaninin anlaml etkisi oldugu saptanmamaistir (sirastyla t=1,102,

p=0,275; t=1,402, p=0,166).
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3.4.1.3 UPPS Diirtiisel Davranms Olcegi:

3.4.1.3.1 UPPS Diirtiisel Davrams Olc¢egi Tasarlama Puani :

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak
lineer regresyon analizine katildiginda UPPS Diirtiisel Davrams Olgegi tasarlama
puanina baglanan ilacin ve HAM-D 1. goriisme puaninin anlamli etkisi oldugu

saptanmamustir (sirasiyla t=-0,358, p=0,721; t=-0,709, p=0,481).

3.4.1.3.2 UPPS Diirtiisel Davrams Olgegi Sikisiklik Puani :

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak
lineer regresyon analizine katildiginda UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi sikigiklik
puanina baslanan ilacin ve HAM-D 1. goriisme puaninin anlamli etkisi oldugu

saptanmamustir (sirastyla t=0,290, p=0,773; t=0142, p=0,888).

3.4.1.3.3 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi Sebatsizhk Puam :

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi sebatsizlik puanina
baglanan ilacin ve HAM-D 1. goériisme puanmin anlamli etkisi oldugu

saptanmamustir (sirastyla t=0,033p=0,973; t=-0,603, p=0,549).

3.4.1.3.4 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi Heyecan Arayisi Puani :

HAM-D 1. gbriigme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda UPPS Diirtiisel Davrams Olgegi heyecan arayist
puanina baslanan ilacin ve HAM-D 1. goriisme puanmin anlamli etkisi oldugu

saptanmamugstir (sirastyla t=0,582 p=0,563; t=0,326, p=0,746)

3.4.1.3.5 UPPS Diirtiisel Davrams Olcegi Toplam Puan:

HAM-D 1. goriisme puan1 ve baglanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda UPPS Diirtiise] Davranis Olgegi toplam puanina
baglanan ilacin ve HAM-D 1. goériisme  puanimin anlamli etkisi oldugu

saptanmamustir (sirasiyla t=0,121 p=0,904; t=-0,902, p=0,362)
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3.4.1.4 Epworth Uykululuk Olgegi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Epworth uykululuk 6lgegi toplam puanina baslanan
ilacin ve HAM-D 1. goriisme puanmin anlamli etkisi oldugu saptanmamistir

(strastyla t=-0,828 p=0,411; t=0,088, p=0,930)

3.4.1.5 Sosyal Islevsellik Olcegi:

3.4.1.5.1 Sosyal islevsellik Olcegi Sosyal Ugrasi/ice Cekilme Alt Testi:

HAM-D 1. gériisme puani ve baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal islevsellik sosyal ugrasi/ice ¢ekilme olgegi
toplam puanina baslanan ilacin ve HAM-D 1. gorlisme puaninin anlamli etkisi

oldugu saptanmamustir (sirasiyla t=-0,212 p=0,833; t=-1,808, p=0,076)

3.4.1.5.2 Sosyal islevsellik Olcegi Kisiler Arasi islevsellik Alt Testi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal islevsellik kisilerarasi islevsellik olcegi
toplam puanina baslanan ilacin anlaml etkisi oldugu saptanmamustir, ancak HAM-D
1. goriisme puaninin anlamli etkisi bulunmaktadir(sirasiyla t=0,320 p=0,750; t=-
4,032, p<0,001). Buna gore baslangic HAM-D diizeyleri de bir faktér olarak
regresyona eklendiginde, HAM-D 1. goriisme puami Sosyal Islevsellik olgegi

kisilerarasi islevsellik 3. goriisme puanlarini yordamaktadir.(Tablo-13)

Tablo-13. Sosyal islevsellik-kisilerarasi islevsellik Olgegi puanina HAM-D 1.

goriisme puani ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize edilmemis Standardize |t P degeri
katsay1 katsay1
B Standart hata
(sabit) 139,844 10,864 12,873 0,000
1 ilac 0,928 2,899 0,038 0,320 0,750
HAM-DO |-1,991 0,494 -0,474 -4,032 0,000
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a. bagimli degisken: sioOkaipuani

3.4.1.5.3 Sosyal islevsellik Olcegi Onciil Sosyal Etkinlikler Alt Testi:

HAM-D 1. goriisme puan1 ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal Islevsellik &nciil sosyal etkinlikler dlcegi
toplam puanima baslanan ilacin ve HAM-D 1. gorlisme puanmin anlamli etkisi

oldugu saptanmamustir (sirasiyla t=-0,534 p=0,595; t=-1,710, p=0,093)

3.4.1.5.4 Sosyal Islevsellik Olcegi Bos Zaman Degerlendirme Alt Testi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baglanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal Islevsellik bos zaman degerlendirme &lgegi
toplam puanina baslanan ilacin anlaml etkisi oldugu saptanmamistir, ancak HAM-D
1. gorlisme puaninin anlamh etkisi bulunmaktadir(sirasiyla t=1,765 p=0,083; t=-
2,004, p=050) Buna gore baslangic HAM-D diizeyleri de bir faktor olarak regresyona
eklendiginde, HAM-D 1. goriigme puani Sosyal islevsellik bos zaman degerlendirme

Olgegi 3. goriisme puanlarini yordamaktadir.(Tablo-14)

Tablo-14. Sosyal islevsellik bos zaman degerlendirme 6lgegi puanina HAM-D 1.

goriisme puani ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize edilmemis Standardize |t P deger
katsay1 katsay1
B Standart hata
(sabit) 108,551 13,774 7,881 0,000
1 ilac 6,486 3,676 0,223 1,765 0,083
HAM-DO |-1,255 0,626 -0,253 -2,004 10,050
a. Bagimli degisken: sioObzdpuani
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3.4.1.5.5 Sosyal islevsellik Olcegi Bagimsizhik Yetkinlik Alt Testi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal Islevsellik olgegi bagimsizlik-yetkinlik
toplam puanina baslanan ilacin anlamli etkisi oldugu saptanmamistir, ancak HAM-D
1. goriisme puaninin anlamli etkisi bulunmaktadir(sirasiyla t=1,445 p=0,154; t=-
2,453, p=017). Buna gore baglangic HAM-D diizeyleri de bir faktdr olarak
regresyona eklendiginde, HAM-D 1. gériisme puani Sosyal Islevsellik bagimsizlik-
yetkinlik 6lgegi 3. gériisme puanlarini yordamaktadir.(Tablo-15)

Tablo-15. Sosyal islevsellik bagimsizlik-yetkinlik 6l¢egi puanmna HAM-D 1.

goriisme puani ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize edilmemis Standardize |t P degeri
katsay1 katsay1
B Standart hata
(Sabit) 128,787 11,404 11,293 {0,000
1 ilac 4,396 3,043 0,081 1,445 (0,154
HAM-DO |-1,271 0,518 -0,307 -2,453 (0,017
a. Bagimli degisken: sioOb.ypuani

3.4.1.5.6 Sosyal Islevsellik Olcegi Bagimsiziik Performans Alt Testi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal islevsellik bagimsizlik-performans puanina
baslanan ilacin ve HAM-D 1. goriisme  puanmin anlamli etkisi oldugu

saptanmamugtir (sirasiyla t=1,463 p=0,149; t=-1,654, p=0,104)

3.4.1.5.7 Sosyal Islevsellik Olcegi is/Meslek Alt Testi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ila¢g bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Sosyal islevsellik is-meslek puanina baslanan ilacin
ve HAM-D 1. gorlisme puaninin anlaml etkisi oldugu saptanmamugtir (sirastyla t=-

0,854 p=0,397; t=-1,765, p=0,083)
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3.4.2 Bilissel degiskenler:

3.4.2.1 Stroop Testi:

HAM-D 1. gériisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda Stroop testi 5. kart okuma siiresi puanina baslanan

ilacin ve HAM-D 1. goriisme puanmin anlamli etkisi oldugu saptanmamistir

(strastyla t=-1,779, p=0,081; t=0,514, p=0,609).

3.4.2.2 iz Siirme Testi:

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ila¢ bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda, iz siirme testi boliim A tamamlama siiresi puanina
HAM-D 1. goriigme puaninin anlamli etkisi oldugu saptanmistir(t=2,514, p=0,015).
Baslanan ilacin iz siirme testi bolim A tamamlama siiresi puanina anlamli etkisi
bulunmamaktadir(t=1,296, p=0,200). Buna gore baslangic HAM-D diizeyleri de bir
faktor olarak regresyona eklendiginde, HAM-D 1. gériisme puani iz siirme testi

bolim A tamamlama siiresi 3. goriisme puanlarini yordamaktadir.(Tablo-16)

Tablo-16. Iz siirme testi boliim A tamamlama siiresi puanina HAM-D 1. goriisme

puani ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize olmayan Standardize |t P degeri
katsay1 katsay1
B Standart hata  |Beta
(Sabit) -6,240 12,747 -0,490 (0,626
1 HAM-D 1. 1,457 0,579 0,312 2,514 (0,015
goriisme
ilag 4,408 3,402 0,161 1,296 0,200

Bagimli degisken: istA.Oslire
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HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda, iz stirme testi boliim B tamamlama siiresi puanina
HAM-D 1. gbriigme puaninin anlamli etkisi oldugu saptanmistir(t=2,176, p=0,034).
Baslanan ilacin iz siirme testi béliim B tamamlama siiresi puanina anlamli etkisi
bulunmamaktadir(t=0,878, p=0,384). Buna gore baslangic HAM-D diizeyleri de bir
faktor olarak regresyona eklendiginde, HAM-D 1. gorliisme puani iz silirme testi

boliim B tamamlama siiresi 3. goriisme puanlarin1 yordamaktadir.(Tablo-17)

Tablo-17. iz siirme testi boliim B tamamlama siiresi puanina HAM-D 1. gdriisme

puan ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize olmayan Standardize |t P degeri
katsay1 katsay1
B Standart hata [Beta

(Sabit) 9,308 18,671 0,499 0,620
1 HAM-D 1. (1,847 0,849 0,276 2,176 0,034

gorusme

ilag 4,372 4,982 0,111 0,878 0,384
a. Bagimli degisken: istB.0siire

HAM-D 1. goriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda, iz siirme testi boliim B-A (fark) puanina baslanan
ilacin ve HAM-D 1. goriisme puaninin anlamli etkisi olmadig1 saptanmistir( sirasiyla

t=-0,019, p=0,985; t=0,658 p=0,513)

3.4.2.3 Sozel Akicilik Testi:

HAM-D 1. goriisme puan1 ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda, s6zel akicilik testi hayvan kategorisinde kaydedilen
kelime sayis1 puanina baglanan ilacin ve HAM-D 1. goriigme puaninin anlamli etkisi

olmadigi saptanmustir (sirastyla t=-0,791, p=0,432; t=-0,019 p=0,985)

HAM-D 1. gbriisme puani ve baslanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda sozel akicilik testi meyve kategorisinde kaydedilen

kelime sayist puanina HAM-D 1. goriisme puaninin anlamli etkisi oldugu
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saptanmistir(t=-2,742, p=0,008). Baslanan ilacin sozel akicilik testi meyve
kategorisinde kaydedilen kelime sayis1 puanina anlamli etkisi bulunmamaktadir(t=-
1,197, p=0,236). Buna gore baslangic HAM-D diizeyleri de bir faktdr olarak
regresyona eklendiginde, HAM-D 1. goériisme puani sozel akicilik testi meyve
kategorisinde kaydedilen kelime sayis1 3. goriisme puanlarini yordamaktadir.(Tablo-

18)

Tablo-18. Sozel akicilik testi meyve kategorisinde kaydedilen kelime sayisi puanina

HAM-D 1. goriisme puani ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize olmayan Standardize |t P degeri
katsay1 katsay1
B Standart hata [Beta

(Sabit) 8,136 1,099 7,401 0,000
1 HAM-D 1.}-0,137 0,050 -0,337 -2,742 0,008

gorugme

ilag -0,351 0,293 -0,147 -1,197 0,236
a. Bagimli degisken: sozelakicilikO.Msayisi

HAM-D 1. goriisme puani ve baglanan ilag bagimsiz degisken olarak lineer
regresyon analizine katildiginda, so6zel akicilik testi hayvan/meyve kategorisinde
kaydedilen kelime sayis1 puanina HAM-D 1. gériisme puaninin anlamli etkisi oldugu
saptanmistir (t=-2,459, p=0,017). Baslanan ilacin s6zel akicilik testi hayvan/meyve
kategorisinde kaydedilen kelime say1s1 puanina anlamli etkisi
bulunmamaktadir(t=1,008, p=0,317). Buna gore baslangic HAM-D diizeyleri de bir
faktor olarak regresyona eklendiginde, HAM-D 1. goriisme puan sozel akicilik testi
hayvan/meyve kategorisinde kaydedilen kelime sayis1 3. goriisme puanlarini
yordamaktadir.(Tablo-19)

Tablo-19. Sozel akicilik testi hayvan/meyve kategorisinde kaydedilen kelime sayisi

puanina HAM-D 1. goriisme puani ve ilag etkisinin t ve p degeri

Model Standardize olmayan Standardize |t P degeri
katsay1 Katsay1
B Standart hata [Beta
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(Sabit) 13,619 1,980 6,879 0,000

1 HAM-D 1.}-0,221 0,090 -0,310 -2,459 0,017
goriisme
ilag 0,533 0,528 0,127 1,008 0,317

a. Bagimli degisken: sozelakicilikO.HMsayisi

3.5 Tedavi baslanmadan ve baslandiktan sonra erken donemdeki bilissel islev

diizeyinin tedaviye yanit iizerine etkisi:

Tedavi baglanmadan (1. goriisme) ve baslandiktan sonra erken donemdeki (2.
goriisme) biligsel islev diizeyinin tedaviye yanit iizerine etkisinin degerlendirilmesi
amaciyla, biligsel test puanlarinin tamamina faktor analizi yapilmistir. Yapilan
analizde testlerin tamamina yakinmin 1. faktdre yigildigi goriilmiistiir. Faktor
analizinde en yiiksek faktdr giicii olan Iz Siirme Testi bolim B 1. gdriisme
tamamlama siiresi diger bilissel testleri de temsilen lineer regresyona alinmistir. iz
stirme testi boliim B 1. goriisme tamamlama siiresi puan1 bagimsiz degisken olarak
lineer regresyon analizine katildiginda, HAM-D 1. goriisme ile 3. goriisme puani
arasindaki  farka anlamli etkisinin  bulunmadigr  saptanmistir  (t=-0,062,

p=0,951).(Tablo-20)

Tablo-20. iz siirme testi boliim B 1. goriijme tamamlama siiresinin HAM-D 1.

gorliisme ile 3. goriisme puani arasindaki farka etkisinin t ve p degeri

Model Standardize olmayan Standardize
katsay1 katsayr |tdegeri |p degeri
B Standart Hata [Beta
12,083 2,556 4,728 0,000
[z Siirme Testil-0,003 0,044 -0,008 -0,062 0,951
Bolim B

a. Bagimli degisken: farkham
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada major depresyon tanisi alarak antidepresan tedavi baslanan
hastalarda, farkli antidepresan gruplarina ait tedavi etkinlikleri, yan etkileri ve

biligsel etkilerinin karsilastirilmast amaglanmistir.

Calismaya alinan hastalarin %68’1 bir antidepresana yanit vermistir. SSGI
grubunun %86,7’si ile agomelatin grubunun %50’sinde tedaviye yanit alinmustir.
Calismamizda SSGI grubunda %80, agomelatin grubunda ise %40 oraninda diizelme
elde edilmistir. Calismamizda Avrupa Tibbi Uriinler Ajansi (2012) tarafindan da
Onerilen agomelatin 25mg/giin baslangi¢ dozu tedavide kullanilmistir (Loo ve ark.
2002, Kennedy ve Emsley 2006, Olie ve Kasper 2007). Literatiir incelendiginde
agomelatin ile yapilan plasebo kontrollii calismalarda tedaviye yanit orani
agomelatin grubu %61 ile %49 ve plasebo grubu %45 ile %35 arasinda
degismektedir (Loo ve ark., 2002; Kennedy ve Emsley 2006; Olie ve Kasper, 2007).
Calismalarda elde edilen diizelme oranlari ise agomelatin grubunda %:20,8 ile
%30,4; plasebo grubunda %13,3 ile %15,4 arasindadir (Loo ve ark., 2002; Kennedy
ve Emsley 2006). Calismalarin agomelatin tedavisi ile diizelme oranlari, calismamiz
oranlarindan daha diisiik bulunmustur. Agomelatin etkinligi a¢isindan Loo ve
arkadaglarinin  (2002) major depresyon hastalarinda yaptigi plasebo kontrollii
caligmasinda agomelatin grubunun tedaviye yanitt ¢alismamizdan farkli olarak
%61.5 bulunmustur. Ancak bazi ¢alismalarda agomelatin grubunun tedaviye yanit
oranlart %49,2 (Kennedy ve Emsley, 2006) ve %54,3 (Olie ve Kasper, 2007) olmak
lizere calismamiza ait oranlarla uyumlu bulunmustur. Bu ¢alismada plasebo grubu

bulunmamasi nedeniyle plasebo grubu yanit oranlar1 karsilastirilamamastir.

Literatiir incelendiginde SSGI ile yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda
tedaviye yanit oran1 SSGI grubunda %45 ile %80 ve plasebo grubunda ise %25 ile
%50 arasinda degismektedir(Mendels ve ark., 1999; Juan ve Ross, 2011; Golden ve
ark., 2002; Zhu ve ark., 2013; Hunter ve ark., 2011). Calismalarda elde edilen
diizelme oranlar1 ise SSGI grubunda %29,6 ile %52, plasebo grubunda ise %20,5 ile
%44 arasindadir (Golden ve ark, 2002; Stahl, 2000; Lepola ve ark, 2003). Mendels
ve arkadaglarimin (1999) yaptig1 calismada SSGI grubunun tedaviye yanit orani
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%80,9 olup etkinlik ve tedavi siiresi agisindan ¢alismamizla uyumludur. Golden ve
arkadaslarinin (2002) calismasinda ise SSGI grubu %73’liikk tedaviye yanit ve
%52,5’lik diizelme oranlaria c¢alismamizdan farkli olarak 12. haftada ulasilmistir.
Erken doénem tedaviye yanit orani ise %52 olup, SSGI grubu ile ilk haftadan
belirtilerde diizelme ile plaseboya {istiinliik saglanmistir. Calismamizda da benzer

sekilde ilk hafta belirtilerinde diizelme agisindan SSGI grubu iistiin bulunmustur.

Major depresyon tedavisinde SSGI grubu antidepresanlarin etkinligi icin
yapilan bir¢ok karsilastirmali caligmada, antidepresanlar arasinda etkinlik farki
bulunmamistir (Lalit ve ark., 2004; Ou ve ark., 2007; Baldwin ve ark., 2006; Ventura
ve ark., 2007; Alexopoulos ve ark, 2004; Fava ve ark., 2008) . Literatiirde yer alan
calismalarin tedaviye yanit oranlart % 60 ile %97 arasinda degigsmektedir (Lalit ve
ark., 2004; Ou ve ark., 2007, Baldwin ve ark., 2006; Ventura ve ark., 2007;
Alexopoulos ve ark, 2004). Bu bilgiden yola ¢ikarak ¢aligmamiza SSGI grubuna ait
tek bir antidepresan se¢gmek yerine fluoksetin, sertralin, paroksetin, sitalopram ve

essitalopramdan olusturulan bir ‘SSGI grubu’ dahil edilmistir.

Calismamizda birinci aymn sonunda SSGI ve agomelatin gruplart tedavi
etkinlikleri acisindan karsilastirildiginda; agomelatine kiyasla SSGI grubu depresyon
belirti siddetinde daha belirgin diizelme saglamistir. Lemoline ve arkadaslarinin
(2007) calismasinda, HAM-D sonuglarina gére agomelatin ile venlafaksin arasinda
diizelme agisindan farklilik bulunmamis, klinik global izlenim 6l¢eginde agomelatin
istlin bulunmustur. S6zii edilen ¢alisma ile c¢alismamiz arasinda etken madde
acisindan farklillk bulunmaktadir. Bazi1 c¢alismalarda caligmamizin aksine,
agomelatin SSGI grubuna gore depresyon belirti siddetinde daha fazla diizelmeye
neden olmustur (Hale ve ark., 2010; Kasper ve ark., 2010; Quera Salva ve ark.,
2011). Agomelatin etkinligini SSGI grubundan istiin bulan Demyttenaere ve
arkadaslar1 (2013) calismast bu farki baslangic depresyon siddetinin yiiksekligine
baglamistir. Depresyon belirtileri siddetli olan hastalarda SSGI grubu etkinligi daha
diisiik bulunmustur. Zajecka ve arkadaslarinin (2010) bir ¢alismasinda agomelatin
50mg/giin baslanan hasta grubunda diger gruplara oranla anlamli iyilesme
saptanmistir. Calismanin ortalama depresyon siddeti ¢alismamizdan yliksek olmasina
ragmen, diger c¢alismalarin aksine diisik doz agomelatin siddetli depresyonda
beklenen tedavi yanitin1 vermemistir. Calismamiz sonucunda, baslangi¢ depresyon

siddetinden bagimsiz olarak, tedavide tercih edilen ilacin SSGI olmasmin 3.
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gorismede daha diisiik depresyon siddetine ulasilabilecegini yordadigi gosterilmistir.
Ayrica, bahsedilen ¢alismalar calismamizdan farkli olarak cift-kordiir. Takip stireleri
8-24 hafta arasinda olup calismamiza gore daha uzundur. Ayrica hastalarin
kullandig1 antidepresan dozlari tedavinin erken donemlerinden itibaren arttirilmis ya
da yiiksek dozla (50 mg/giin) tedaviye baslanmistir. Calismamizin izleme siiresinin
kisa olmasi, caligmaya alinan hastalarin ortalama depresyon puanlarinin daha diisiik
olmasi ve ¢alismamiza katilan hasta sayisinin daha az olmasi diger ¢aligmalardan
farkl1 sonuglar elde etmemizin nedenleri arasinda sayilabilmektedir. Bahsedilen
caligmalar bati toplumlarinda gergeklestirilmis ¢aligmalardir. Ancak doguda yapilan
bir ¢alismada da (Urade ve ark., 2015) bizim calismamizdan farkli ve batili
calismalara benzer sonuglar elde edilmistir. Bu durum, hedef toplum farkliliginin
sonugclar ile ilgisinin bulunmadigini1 gostermistir. Hindistan’da yapilan bu calismada
(Urade ve ark., 2015), SSGI ve agomelatin etkinlik acisindan karsilastirilmistir. 24
haftalik takip sonunda her iki grupta tedaviye yanit verme orant %100 olarak
bulunmus, ancak yapilan erken degerlendirmelerde (10. Hafta) SSGI grubunun
agomelatin grubundan tedaviye daha erken yanit verdigi ortaya ¢ikmustir. 14. Hafta
diizelme oranlariyla da SSGI grubu istiinliik saglamistir. Urade ve arkadaslarinin
(2015) ¢aligmasi, takip siiresi ve tedavi dozu ¢aligmamizdan farkli olmakla birlikte,
SSGI grubunda daha erken yanit ve agomelatin grubundan {istiin diizelme oranlari

acisindan ¢alismamizla kismen uyumludur.

Bu calismada biligsel islevlerin tedavi dncesi ve antidepresan baslandiktan
sonraki erken donemde ve tedaviye yanit alindiktan sonra incelenmesi
amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda yiiriitiicii islevler, dikkatin odaklanmasi,
dikkatin siirdiiriilmesi, yanit inhibisyonu, dikkat ve bilgi islemleme hizi, set
degistirme, sozel akicilik ve bellekten geri c¢agirma gibi biligsel islevler
degerlendirilmistir. Tedaviye baslanan hasta gruplar1 arasinda tedavi oncesi biligsel
performans agisindan fark bulunmamigken, bilissel islevlerde tedavinin 1. ve 4.
haftalarinda depresyon siddetindeki azalmaya paralel bir iyilesme saptanmis ve iki
ilag grubu arasinda fark bulunmamistir. Stroop Testi, Iz Siirme Testi Boliim A,
Bolim B ve fark (B-A) alani ile Sozel Akicilik Testi sonuglarinda iyilesme

saptanmuistir.

Agomelatin ile SSGI grubu antidepresanlar1 biligsel islevler agisindan

karsilagtiran ¢alismalara rastlanmamustir. Yapilan g¢alismalarda SSGI tedavisi ile
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major depresyon hastalarinin depresyon nedeniyle bozulmus olan epizodik bellek
(Levkovitz ve ark., 2002; Weiland-Fielder ve ark., 2004), islem bellegi (Herrera-
Guzman ve ark., 2004), dikkat (Constant ve ark., 2005; Bandareff ve ark., 2000) ve
psikomotor hiz (Bandareff ve ark., 2000) islevlerinde belirgin diizelme saglanmustir.
SSGI grubu antidepresanlar arasinda biligsel islevlerdeki diizelme agisindan fark
yokken, plasebo (Savaskan ve ark., 2008; Constant ve ark., 2005) ve trisiklik
antidepresanlara (Levkovitz ve ark., 2002; Bandareff ve ark., 2000) istiinliik elde
edilmistir. Herrera-Guzman ve arkadaglarinin (2004) calismasinda antidepresan
tedavinin biligsel islevler lizerine iyilestirici etkisi saptanmisg, ancak yine de saglikli

kontrol grubundan diisiik performans kaydedilmistir.

Agomelatin ile yapilan bir calismada tedavi ile depresyon hastalarinin
dikkat ve psikomotor hiz islevlerinde iyilesme gosterilmistir (Gorwood ve ark,
2014). Querra-Salva ve arkadaslarinin (2011) bir ¢aligmasinda agomelatin tedavi
sonrasinda “karar verme” islevinde diizelme saglanmistir. Calismamizda dikkat, bilgi
isleme hizi, set degistirme, yanit inhibisyonu, sdzel akicilik ve bellekten geri ¢agirma
alanlarinda antidepresan tedavi ile iyilesme gosterilmis, elde edilen sonuglar yapilan
calismalar ile uyumlu bulunmustur. Ancak calismamizda saglikli kontrol grubu
bulunmamasi nedeniyle bilissel islevlerdeki degisim hastalarin baslangic diizeyine
gore degerlendirilmistir. Bahsedilen ¢alismalarin aksine, Ferguson ve arkadaslarinin
(2003) calismasinda SSGI grubu ile NGI grubu bilissel islevlerdeki degisiklik
acisindan karsilastirilmis ve NGI grubunun bilgi isleme hizi1 ve dikkat {izerine
tyilestirici etkisi saptanirken, SSGI grubunda ayni sonu¢ elde edilmemistir. Bu
calismanin sonuglar1 c¢alismamizdan farklilik gostermektedir. Calismada biligsel
islevlerde noradrenalinin serotoninden daha etkin bir rol iistlendigi bu nedenle NGI

grubunun belirgin diizelme sagladigi ileri siirtilmiistiir.

Calismamizda tedavi baslanmadan 6nce degerlendirilen depresyon diizeyinin
biligsel iglevler ile iligskisinin incelenmesi amaclanmis, baslangic HAM-D siddeti
Sozel Akicilik Testi ve Iz Siirme Testi ile iliskili bulunmustur. Ayrica depresyon
belirtilerindeki diizelme ile paralel olarak Stroop Testi ve Sozel Akicilik - kategori
degistirme testinde diizelme saptanmistir. Ancak iki ila¢ grubu arasinda diizelme
acisindan fark bulunmamistir. Depresyon siddeti ile bilissel islev kaybi arasindaki
iliskiyi inceleyen caligmalar iz Siirme Testi (McBride ve Abeles, 2000; Airaksinen
ve ark., 2004), Say1 Menzili ve Wisconsin Kart Eslestirme Testi (Elderkin-Thompson
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ve ark., 2003) ile depresyon siddeti arasinda iliski oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu
anlamda bahsedilen c¢alismalarla uyumlu bulgular elde edilmistir. Ancak
calismamizda saglikli kontrol grubu bulunmadigi i¢in depresyon atagi sirasinda
biligsel islevlerin ne kadar bozuldugu ile ilgili karsilastirma yapilamamis, tedavi

baslanmadan 6nceki diizeylerine gore degerlendirme yapilmuistir.

Tedaviye baslamadan o©Once ve baslandiktan sonraki 1.haftada
degerlendirilen  biligsel islev  diizeylerinin  klinik  iyilesmeyi  yordayip
yordayamayacag incelendiginde, Stroop Testi, Iz Siirme Testi Boliim A Ve Boliim B
lle So6zel Akicilik Testinin erken dénemde tedaviye verilen yaniti dngdrmedigi
saptanmistir. Erken donemdeki biligsel islev diizeyinin tedavi yanitina etkisini
degerlendirmek igin yapilan ¢alismalarda Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Dunkin
ve ark., 2000), Stroop (Taylor, 2006; Dunkin ve ark., 2000; Julian ve ark., 2006) ve
Sozel Akicilik ile Say1 Menzili Testi (Taylor, 2006; Dunkin ve ark., 2000)
performanslarinin tedaviyi yaniti yordadigi gosterilmistir. Bahsedilen ¢aligmalarda
tek bir yiritiicti islev yerine, farkli yiiriitiicii islevlerin tedavi yanitin1 yordadigi
bulunmustur. Ancak bunun aksine sonug¢ bildiren bazi ¢alismalar da bulunmaktadir
(Sneed ve ark., 2008). Sneed ve arkadaslar1 (2008) bu bulgularini, ¢aligmalarinin yas
ortalamasinin yiiksek olmasina baglamislardir. Calismamizin her iki ila¢ grubuna ait
yas ortalamasi Sneed ve arkadaslarinin (2008) calismasindaki yas ortalamasindan
olduk¢a diisiik olmakla birlikte, sonuglarimiz biligsel testlerin yordayiciliginin

bulunmamis olmasi agisindan bu c¢aligma ile kismen uyumludur.

Calismamizin sonucunda biitiin hastalarda 3. goriismede islevsellikte diizelme
saglanmig, ilag gruplar1 arasinda sosyal islevsellikte diizelme acisindan fark
bulunmamistir. Ayrica depresyon siddeti arttikga sosyal islevselligin azaldigi
saptanmistir. Calismamizla uyumlu olarak bazi ¢alismalarda, depresyon hastalarinda
antidepresan tedavi ile sosyal islevsellikte diizelme gerceklesmistir (Zajecka ve
ark.,2010; Volz ve Barthel, 2014; Stahl ve ark., 2010). Yapilan bir ¢alismada,
islevselligin depresyon belirtileriyle iliskili oldugu ve belirtilerin diizelmesiyle

birlikte sosyal islevselligin iyilestigi gosterilmistir (Denninger ve ark., 2011).

Depresyon siddeti ile diirtiisellik ve intihar olasilig1 arasindaki iligki ve tedavinin her
iki belirti lizerine etkisi diger bir arastirma sorusu olarak belirlenmistir. Sonug olarak,

her iki ila¢ grubunun diirtiisellik ve intihar olasilifi {zerine anlamli etkisi
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bulunmamistir. Ayrica, depresyon siddeti ile bu belirtiler arasinda bir iliski
gosterilememistir. Bir c¢alismada depresyonun intihar diislincesinin en giiclii
belirleyicilerinden birisi oldugu bildirilmektedir (May ve Klonsky, 2015). Aktif
intihar diisiincesi ya da intihar girisimi dykiisii bulunan major depresyon hastalarinda
paroksetin ve bupropionun karsilastirildigi bir ¢alismada, depresyon belirtilerinin
intihar diislincesi ile paralel olarak diizeldigi gosterilmistir (Grunebaum ve ark.,
2013). Paroksetin kullanan hastalarda intihar diislincesinde ilk haftadan itibaren
azalma saptanmis, 1. ay sonunda paroksetinin intihar diisiincelerini bupropiondan
daha belirgin olarak diizelttigi bulunmustur (Grunebaum ve ark., 2013). SSGI grubu
ilaclar ile tedavinin erken doneminde intihar girisiminin arttigini ileri siiren
calismalar (Fergusson ve ark., 2005; Perroud ve ark., 2009) oldugu gibi, aksini iddia
eden ¢alismalar da bulunmaktadir (Grunebaum ve ark., 2013; Nelson ve ark., 2007).
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde SSGI ile erken donemde intihar
diisiincelerinde artis saptanmamis, yine bir baska calisma (Loo ve ark., 2002)
bulgular ile uyumlu olarak SSGI agomelatinden farkli bulunmamistir. Ancak tedavi
sonunda calismalardan farkli olarak intihar diislincesinde belirgin bir azalma

gosterilmemistir.

Yapilan bir ¢alismada (Kim ve ark., 2015) intihar girisiminde bulunan bireylerde
diirtisellik ve major depresyon en yiiksek risk faktorleri olarak gosterilmis, diger
caligmalarda (Wang ve ark., 2015; Bryan ve Rudd, 2006; Mann ve ark., 1999 ) ise
diirtiiselligin depresyon siddetini etkileyerek intihar riskini arttirdigi ve diisiinceden
eyleme gegme evresinde eylemin gerceklesmesini hizlandirdigi one stiriilmiistiir.
Intihar olasihigr ve diirtiiselligin birbiri iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalarin

bulgulari, calismamiz bulgulari ile uyumluluk gdstermistir.

Iki antidepresan grubunun uyku iizerine etkileri agisindan ne erken dénemde ne de 4
haftanin sonunda bir fark bulunmamis olmasi bu ¢alismanin diger bir bulgusudur.
Caligmamizda giindiiz uykululugu, uykuya dalamama, gece yaris1 uyanma ve sabah
erken uyanma alanlarinin tedavi siiresi ile iligkisi olarak diizeldigi gdzlenmistir.
Major depresyon hastalarinda yapilan caligmalarda uykudan uyanma davranisi
(Urade ve ark., 2015; Kasper, ve ark., 2010), uykunun devamliligi ve uyku
kalitesinde (Quera Salva ve ark., 2007; Urade ve ark., 2015; Kasper ve ark., 2010)
iyilesme agisindan agomelatin SSGI grubundan iistiin bulunmustur. Baz1 ¢alismalar

ise caligmamiz ile uyumlu olarak iki ilag grubu arasinda uyku belirtilerinde iyilesme

81



acisindan fark saptamamistir (Shu ve ark., 2014; Corruble ve ark., 2013). SSGI
kullaniminin giin igerisinde uykululuk yarattigin1 gosteren ¢alismalar (Mendels ve
ark., 1999) bulunmakla birlikte; agomelatin tedavisinin depresyonda uyku ile ilgili
belirtileri iyilestirmesinin yani1 sira giindiiz uykululugunu azalttig1 ile ilgili ¢alismalar
da (Corruble ve ark., 2013) bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda, tedavi baslanmadan
once hastalarda giindiiz uykululugu saptanmamistir. Bu nedenle iki ilag arasinda

giindiiz uykululugu acgisindan farklilik goriillmedigi diistiniilmiistir.

Calismamizda antidepresanlarin cinsel islevler iizerine etkilerini degerlendirmek igin
Uku Yan Etki Olgegi diger yan etkiler boliimii kullanilmistir. Sonugta, SSGI grubu
antidepresanlar hem erken donemde hem de tedavi yamiti goriildiikten sonra
agomelatine oranla daha fazla cinsel yan etkiye neden olmustur. Elde ettigimiz
bulgular baz1 ¢aligsmalarla uyumluluk géstermistir (Coleman ve ark., 2001; Khazaie
ve ark., 2014; Quera-Salva ve ark., 2011; Kennedy ve ark., 2008).

Son olarak ilag gruplari tedavi sirasinda ortaya ¢ikan psisik ve otonomik yan etkiler
acisindan Karsilastirilmis, SSGI grubunda erken dénemde daha fazla otonomik yan
etki gozlenmis, tedaviye yanit sonrasinda yapilan degerlendirmelerde ise bu yan
etkiler azalmistir. Bu bulgu, tedavi siiresinin ilerlemesiyle birlikte erken donemde
ortaya c¢ikan psisik ve otonomik yan etkilere karsi tolerans gelismesine baglanmustir.
Bir ¢aligmada bulgularimizla kismen uyumlu olarak, agomelatin ve SSGI ile en sik
gastrointestinal ve nodrolojik yan etkiler gozlenmis, iki ilag arasinda yan etkiler
acisindan farklilik saptanmamistir (Hale ve ark., 2010). Baz1 ¢caligmalarda ise tedavi
siiresi boyunca yan etki ortaya ¢ikma oran1 SSGI tedavisinde agomelatine gore daha

yiiksek bulunmustur (Corruble ve ark., 2013; Quera-Salva ve ark., 2011).
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5. SONUCLAR

SSGI 1. aym sonunda hem HAM-D hem de Klinik Global izlenim Olgegi
degerlendirmeleri acisindan %86,7 yanit ve %80 diizelme oranlar1 ile major
depresyonu daha iyi tedavi etmistir.

. Baslangi¢ depresyon siddeti Iz Siirme Testi ve Sozel Akicilik Testi sonuglar
ile iliskili bulunmus; depresyon belirtilerindeki diizelme ile iz Siirme Testi,
Stroop Testi ve Sozel Akicilik Testinde diizelme saglanmigtir. Ancak, Stroop
Testi, iz Siirme Testi ve S6zel Akicilik Testinin erken dénemde tedaviye
verilen yanit1 yordamadigi saptanmaistir.

. Biitiin hastalarda ila¢ gruplarindan bagimsiz olarak sosyal islevsellikte
diizelme saglanmistir. Depresyon siddeti arttik¢a sosyal islevselligin azaldigi
gosterilmistir.

Intihar olasih@ ve diirtiisellik birbiri ile iliskili bulunmus, ancak depresyon
siddeti ile iliskili bulunmamustir. Her iki ilag grubunda intihar diisiincesinde
belirgin bir azalma gosterilmemistir.

Biitiin hastalarda ilag gruplarindan bagimsiz olarak uyku belirtilerinde
diizelme saglanmis, diizelmenin depresyon siddeti ile iligskisi bulunmamaistir.
SSGI grubu hem erken donemde hem de tedavi yaniti goriildiikten sonra
agomelatine oranla daha fazla cinsel yan etkiye neden olmustur. SSGI
grubunda erken donemde daha fazla otonomik yan etkiye rastlanmis, ancak
ilag gruplar1 arasinda yan etkiler agisindan anlamh fark bulunmamistir. Her
iki ila¢ grubunda goriilen psisik ve otonomik yan etkiler, tedavi siiresi ile

iliskili bulunmustur.
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