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OZET

Bu c¢alismanin amaci, “Major Depresif Bozukluk” (MDB) tedavisinde
presinaptik serotonin geri alim blokajinin, presinaptik serotonin ve
noradrenalin geri alim blokaji yapan kombinasyon tedavisine kiyasla
antidepresan cevap kalitesine etkisinin karsilastiriimasidir. Bu amacla DSM
IV MDB tani kritrerlerini karsilayan ve calisma protokoliine uygun olan
toplam 42 kisiden bir calisma grubu olusturulmustur. Bu kigiler calisma icin
presinaptik serotonin geri alim blokaji Gzerinden etkili bir secici serotonin
geri alim inhibitéri (SSGI) ya da SSGl+presinaptik noradrenalin geri alim
blokaji izerinden etkili bir segici noradrenalin geri alim inhibitéri (NGI)
kombinasyonu gruplarina dagitilmigtir. Calismaya alinanlarin
sosyodemografik dzelliklerini, MDB dykulerini, tibbi 6ykid ve fizik muayene ile
ilgili bilgilerini almak igin hazirlanan formlar doldurulmustur. Galisma sdiresi
olan on bir hafta boyunca toplam altt kez degerlendirilen kigilere her
degerlendiriime sirasinda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HAM-D), Montgomery ve Asberg Depresyon Derecelendirme Olcegi
(MADRS), Klinik Global izlenim-Hastalik Siddeti (CGI-SI) ve Klinik Global
izlenim- lyilesme (CGI-Gl) 6lgekleri doldurulmustur.

Presinaptik serotonin ve noradrenalin geri alim blokaji yapan kombinasyon
tedavisi ve presinaptik serotonin geri alim blokaji yapan monoterapi tedavisi
ile 2. vizit itibariyleistatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme saglanmistir.
Bu iyilesme gerek cevap parametreleri agisindan gereksede tam remisyona
ulasma Olcitl olarak tanimlanan HAM-D<7, HAM-D<10 parametreleri
acisindan gecerlidir. Tedaviye cevabin baslama siresi ve genel olarak
ulagilan remisyon kalitesi agisindan CGi-Gi 6lgegi digindsa iki grup arasinda
anlaml farkliik saptanmamistir. CGl-I élgeginde ise vizit 5deki degisim
sertralin+reboksetin grubunda sertralin grubuna gére anlamli olarak yiksek
bulunmustur (%57.1+£12.2, %41.7+24.4).

Anahtar kelimeler: Noradrenalin ve serotonin geriam blokaji, Serotonin
geriahm blokaji, Reboksetin ve Sertralin



SUMMARY

The aim of this study is to compare the quality of antidepressant treatment

response to presynaptic serotonine reuptake inhibition” (SSRI) and
combination therapy of persynaptic serotonine and noradrenaline reuptake
inhibition (SSRI+ NRI) in “Major Depressive Disorder” (MDD). Study
subjects consisted of 42 patients, who met DSM-IV MDD diagnostic
criterion. Patients were asigned to receive ether SSRI or SSRI and NRI.
Sociodemographic characteristics, medical and psychiatric history and
physical examination findings of the patients were recorded. The duration of
the study was 11 weeks. Antidepressant response was measured by
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale (MDRS), Clinical Global Impressions-Severity of
lllness (CGI-SI) and Clinical Global Impressions- Global Improvement (CGl-

Gl), each scale repeated 6 times during the study.

At the second visit, there were significant improvement in bath groups.
These improvements were valid bath aspect of response parameters and
HAM-D<7/ HAM-D<10 as a total remission criterias. Except CGl-I scale
there was no significant difference between two groups regarding the
antidepressant response duration and quality of remission. Difference at
CGl-I scale at 5. visit was significantly high in sertraline+reboxetine group
than sertralin group.

Key words: Noradrenaline and serotonine reuptake inhibition, Serotonine
reuptake inhibition, Reboxetine, Sertraline.



GiRiS
Major Depresif Bozukluk (MDB) sik gorllen, fiziksel ve psikososyal yeti
kaybina neden olan, ylUksek kronisite, depresme ve yineleme oranlari
gbsteren bir bozukluktur. Depresyonun neden oldugu yeti kaybi; sosyal ve
mesleki alanlarda olabilir ve kiginin aile dizeni ile ekonomik durumuna ciddi
olumsuz etkiler yapabilir. Bununla birlikte depresyon birey kadar gevresi ve
bakimini Ustlenenler Uzerinde de ciddi olumsuz etkiler yaratir (1,2,3,4).
Avrupa Toplumunda Depresyon Arastirmasi (DEPRES) calismasi, MDB’si
olan insanlarda hasta olmayan insanlara gére dort kat daha fazla is gucu

kaybi rapor etmistir (5).

MDB’nin yagsam boyu prevalansi % 17 ve bir yillik prevalansi ise %10 olarak
bildirilmistir. MDB olan hastalar genelde birden fazla atak gecirirler ve
gecirilmis atak sayisi ne kadar fazla ise yeni atak gecirme riskide o oranda
artar (6). Bir atak gecirmis olmak %50, iki atak gecirmis olmak %75, U¢ ve
daha fazla atak gecirmis olmak ise en az %90 émur boyu yeni atak gegirme
riski getirmektedir. Bununla birlikte bir depresif atag! olan kigilerin yaklasik
Ucte birinde depresyon kronikleserek stregen bir seyir gdsterir ve bu Kigiler
genellikle depresif ataklar arasinda da tam olarak dizelmezler. Arastirma
sonuglari; MDB’de 0Ozkiyimin  %30-50 arasinda goruldiguni, o6luimle
sonuglananlarin oraninin %15 oldugunu, 6limle sonuglanan 6zkiyimlara
bakildiginda ise %30-60'a varan oranlarda MDB birlikteligi oldugunu
bildirmektedir (7). Bu nedenlerle MDB ciddi bir halk saghg! problemi olarak

O6ne cikmaktadir.

Depresyon, kolayca taninan ve tedavi edilen bir bozukluk oldugu yénindeki
Onyargiya ragmen yeterince tanisi konamayan ve tedavisi yapilamayan bir
bozukluktur. Son yillarda depresyonun siregen ve tekrarlayici bir seyir
gbsterdigi Gzerinde sik durulmaktadir ve son yillarin en énemli yén degisimi
MDB’nin, akut bir bozukluktan c¢ok kronik bir rahatsizlik olarak kabul
edilmesidir (1). Kisaca MDB, mortalite, morbidite ve komorbidite riskini
buyuk 6l¢ide arttiran ciddi bir rahatsizliktir (1, 8 ).



Depresyon etyolojisinde rol oynayan etkenler her ne kadar genetik, biyolojik
ve psikososyal olarak ayrilmaktaysa da, bu GglU arasindaki siki iligkilerin
varligi hatta birbiri igine girmisligi g6z 6nune alindiginda bdyle bir ayrimin
cok da saglikh olamayacagr ortaya c¢ikmaktadir. GinimuUzde artik
multifaktOriyel etkenlerden s6z edilmektedir (9). Bir cok calisma yapilmis
olmakla birlikte bu faktorler arasindaki etkilesimin ne oldugu tam olarak
bilinmemektedir (10).

MDB'’nin ve diger depresif bozukluklarin etyolojisinde yer alan biyolojik
etkenlerin varhi@ina iliskin kuramlar uzun vyillardir ortaya konmaktadir.
1950’lerde rastlantisal olarak kesfedilen iki ila¢, depresyonun ilaglarla tedavi
edilebilecegi dustncesinin temelini olusturmuslardir. Bu ilaglardan biri, bir
monoaminoksidaz inhibitéri olan iproniazidtir. Bu ilacin tuberkuloz
tedavisinde etkisi sinanirken, mizaci yikseltici 6zellikleri dikkati cekmis ve
bunun Gzerine depresyon tedavi yelpazesindeki yerini almigtir. Ayni
ddénemlerde klorpromazine benzer yapidaki imipramin, etkili bir antidepresan
olarak ortaya cikmistir. iproniazid ve imipraminin depresyon belirtilerini
dizeltebilme yetenekleri, depresyonun tibbi bir bozukluk oldugunu ve
biyolojik ydntemlerle tedavi edilebilir oldugunu ortaya koyan en 6nemli
kanitlardir. Bu ilaglarin etki dizenekleri ve depresyon belirtilerini dizeltme
yonindeki yeteneklerinin 6grenilmesi, depresyonun biyolojik olusumu
acisindan 1950’lerden bu yana bir takim degisikliklere ugramis olmasina
karsin kabul gérmeye devam eden “Monoamin Hipotezi’nin kurulmasina
Onculuk etmistir. Monoamin hipotezi, U¢ biyojenik aminden (serotonin,
noradrenalin, dopamin) birisinin eksikliginin ve islevlerinde ortaya c¢ikan
azalmanin veya reseptorlerindeki sayir ve duyarlilikta artisin depresyonun
altinda yatan biyolojik dizenek oldugunu ileri strer. Bu varsayim, ilk
olusturuldugunda 6zellikle fonksiyonel olarak énemli reseptdr bdlgelerinde
noradrenalinin tam veya kismi yetersizliginin depresyonun nedeni oldugu
distndimUsttr. Ancak yaklasik 35 yil énce, rezerpin ve tetrabenazinin
serotonin depolarinin tikenmesindeki roli g6z O6ndnde bulundurularak,
depresif bozukluklarin beyinde serotonin dlzeyindeki azalma sonucu

gelistigi  diisiincesini ®ne siiren “Serotonin/indolamin Hipotezi” ortaya



atilmistir. Bu hipotez secici serotonin gerialim inhibitérlerinin  (SSGi)
depresyon tedavisindeki etkililiklerinin gézlenmesi ile destek bulmustur
(11,12). Ancak gunimuizde yapilan ileri calismalardan elde edilen sonuglar
neticesinde; azalmis beyin serotonin iglevlerinin depresyona 6zgul olmadigi,
bir cok degisik bozuklukta ortaya ¢ikabileceginin gésterilmesi ve serotonerjik
yolaklarin beyinde izole yolaklar olmayip bir cok diger nérotransmitter
yolaklari ile 6nemli kesismelerinin saptanmasi, depresyonun etyolojisinin
aciklanmasinda serotoninin tek basina yeterli olmadigini distindirmektedir.
Son yillarda, depresyonda kapsanan ndérotransmitter sistemleri hakkindaki
gorugler, noradrenalin ve serotonin Gzerine odaklanmistir. Depresyonun
fizyopatolojisi agisindan serotonin ve noradrenalin sistemlerinin esdeger
derecede 6nemli olduklari ve dopamin sisteminin de diger iki sisteme gbre
gbreceli olarak daha az etkili olmakla birlikte énemsenmesi gerektigi ileri
sUrulmugtdr. Ancak bunlarin diginda bir ¢cok baska madde ile ilgili

varsayimlar da bulunmaktadir (1,11,13).

MDB’nin fizyopatolojisi agisindan ¢ok dnemli olduklari sik sik vurgulanan ve
sayisiz arastirmanin konusu olan serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin

Ozellikleri su sekilde 6zetlenebilir:

e Pek ¢cok beyin iglevinde rol oynayan noradrenalin, tirozin ile baslayan
enzimatik bir molekuler degisiklikler zinciri sonunda olusur.
Noradrenerjik ndronlarin yaklasik %50’si lokus seruleus’dadir.
Buradan kalkan pek cok projeksiyon talamus, korteks, amigdala,
hipokampus ve hipotalamusu da icine alan bir cok bdlgeyi innerve
eder. Santral noradrenerjik néronlar retikller aktive edici sistemin bir
parcasidir ve uyaniklik ile uyariimayl devam ettirmede 6nemli bir rol
oynarlar. Ayrica c¢evreye karsl verilen tepkilerin kontrol edilmesi,
dikkat, 6grenme, bellek, duygu durumunun dizenlenmesi, dartd
kontroli ve motivasyon seviyeleri Uzerine de etkilidirler. Depresyonda
serebral korteks ve talamik-hipotalamik alanlar ve limbik sistemde
noradrenerjik ndronlarin regulasyonunda sorun vardir. Hayvan

modellerinde kronik stres altinda lokus seruleus islevlerinde bozulma



oldugu gb6zlenmistir (14,15). Noradrenerjik ndronun islevlerinin
dizenlenmesine katkida bulunan c¢ok sayida noradrenerjik
néroreseptdr alt tipi vardir. Noradrenalin reseptorleri alfa (a) ve beta
(B) gruplarina aynlirlar. Bu iki temel grubun a1, a2 ve B1, B2, B3
olarak isimlendirilen alt gruplan vardir. a1 adrenerjik reseptorler
eksitator tabiathidir ve al1- adrenoreseptdr antagonistlerinin serotonin
atesleme hizini baskiladidi bilinmektedir. a2 adrenerjik reseptorler
genellikle inhibitér tabiath olup otoreseptér olarak bilinirler. Bu
reseptdrlerin uyariimasi frenleyici bir mekanizma olusturarak sinaptik
araliga gereginden fazla noradrenalin saliveriimesini engeller.
Sinapsa saliveriimis olan noradrenalini algilayan ve postsinaptik
noronda molekiler degisim silsilesini bagslatarak, ndral iletinin
presinaptik ndérondan postsinaptik nérona gecmesine hizmet eden
reseptérler ise, postsinaptik yerlesimli (1-adrenoreseptérier’dir.
Postsinaptik yerlesimli B-adrenerjik reseptdrlerinin - antidepresan
kullanimi sonrasi  down-regulasyon  goésterdikleri ~ MDB’de
antidepresan etkinligin halen en yaygin olarak kabul edilen etki
dizenegidir (11).

o Serotonin (5-HT), esansiyel bir aminoasit olan triptofan dncil
maddesinden Uretilir. Bu glne degin en fazla arastinimis ve
dolayisiyla tzerinde en fazla bilgi birikimi bulunan nérotransmiterdir.
Hatta bir dénem depresyonun biyolojik temelini agiklamak
bakimindan yeterli olabilecegdi iddia edilmigtir. Serotonerjik sistem ¢ok
genis alanlara yayilan projeksiyonlara sahiptir. Noradrenerjik sistem
yolaklarini ¢ok yakindan izleyen, anatomik olarak ayri bir sistemdir ve
dopaminerjik dagiimdan oldukga farkli bir dagihm gésterir. Pons ve
medullada (6rn. Dorsal ve medial raphe hicre gdvdeleri) yerlesmis
cok sayida hdcre kimelerini icine alir. Dorsal raphe cekirdekleri
korteks, hipokampus, limbik alanlar ve hipotalamusu innerve eder.
Kaudat cekirdeklerin cogunlugu medulla spinalis ve spinal kordu
innerve ederler. Serotonerjik sistemin; duygu durumu dizenlenmesi,

korku ve anksiyete, 6grenme ve bellek, bilissel kontrol, istah ve



yemenin duzenlenmesi, uyku, cinsel islevler, durti kontrold,
gelisimsel davranig dizenlenmesi, impulsivite ve irritabilite Gzerine
etkili oldugu bilinmektedir (1,11,13). Serotonerjik noral tasinmayi
serotonin reseptoérleri dizenler. Su anda bilinen 14 farkli serotonin
reseptOr alt tipi vardir. Ancak bu reseptér alt tiplerinin sadece bir
kismi beynin fizyolojik olaylarinda rol oynamaktadir. Bu
reseptOrlerden 5-HT;a somatodendritik bir otoreseptordir ve
serotonin néronu boyunca néral uyari akisinin yavaglamasina neden
olur. 5-HTg inhibitér oto ve heteroreseptérdir. Dolayisiyla bu
reseptdrlerin aktivitesinin azaltilmasi monoamin aktivitesini arttirir.
Antidepresanlar bu reseptérlerin - duyarsizlagsmasini  saglayarak
serotonerjik nérotransmisyonu kolaylastirir. 5HT-1p ise terminal bir
otoreseptdrdir ve sinaptik aralikta serotoninin varhgi ile aktive olarak
5HT salinmasini bloke eder. 5HT.s postsinaptik duzenleyici
reseptdrdir, genellikle 5-HT, olarak ifade edilir ve 5-HT alicilarinin
pratik olarak en 6nemlilerinden birisi ve antidepresan ilaglarin etki
dizenekleri agisindan en fazla vurgulanmig olanidir. Antidepresanlar
bu reseptdrlerin yogunlugunu azaltirlar (down regulasyon). Serotonin
ile iligkili davranissal etkilerin gogunlugu da 5-HT, reseptérleri yoluyla
olur. 5-HT3 ile ilgili calismalar, bu reseptérlerle duygudurum
bozukluklari arasindaki iligskiyi kesin bir sekilde ortaya koyamamistir
(11,13).

Dopaminin bu G¢ noral iletici arasina katilmasi daha sonraki dénemlere

rastlar. Antidepresan ilaglarin dopamin sistemi Uzerine c¢ok az etkileri

olmasina karsin, depresyonun biyolojik olusumunda bu sistemin de énemli

olabilecegini dusinduren gézlemler sunlardir:

Dopamin islevinde azalmaya bagli olarak ortaya c¢ikan aktivite
azalmasi ve inisiyatif kaybi gibi belirtiler depresyon belirtileri ile 6zdes

olabilir.

On beyinde dopaminerijik ve serotonerjik sistemler arasinda karmasik
anatomik ve fizyolojik iligkiler vardir ve serotonin, dopaminerjik déngu



Uzerinde inhibitér ydnde dizenleyici etki goésterir. O halde
depresyonda goézlenen Ozellikle kendiliginden hareketlerde azalma

gibi belirtilerde bu iki sistem arasindaki etkilesimler 6nemli olabilir.

e |-dopa ile tedavi girisimi, bir depresif belirti olabilen psikomotor

gerilemeyi duzeltebilir.

e Dopamin fonksiyonundaki yetersizlikten kaynaklanan Parkinson
hastaligina siklikla depresif belirtiler eglik eder (11).

Depresyon etyolojisini aciklamada kullanilan son veriler depresyon
tedavisinde kullanilan adrenerjik ve serotonerjik sistemleri manipule eden
ilaglarin iyi tanimlanmis etkilerine dayanmaktadir (1). Yapilan calismalar
antidepresan ilaglarin alinmasindan sonra reseptérler ve/veya tasiyicilarda
degigiklikler oldugunu ve bunlarin surekli olarak depresyonun dizelmesi ile
paralellik gbésterdigini aciga c¢ikarmistir (1,11). Pratik olarak bUtin
antidepresanlar sinaptik aralktaki noradrenalin (NE) ve 5-HT miktarlarinin
arttinrlar. Ancak bu degisikligin antidepresan alindiktan hemen sonra
gerceklesmesine ragmen belirtilerdeki dizelmenin baglamasi 10-20 ginU
bulmaktadir. Bu fenomen depresyonun dizelmesinde tedrici olarak gelisen
baska muhtemel hiicre i¢ci mekanizmalarin séz konusu olabilecegini ortaya
koyar. Normal duygu durumunu devam ettirmek icin merkezi sinir sisteminin
uygun gen sunumlari ve muayyen sinaptik baglantilari degistirebilme veya
devam ettirebilme kapasitesi sayesinde distan gelen uyaranlarin
degismelerine kendisini adapte edebildigi diastnilmektedir. Bu kapasite
diger aciklamalar arasinda sinaptik tagsinma icin NE ve 5HT’nin miktar ve
ondan sonra gelen normal sinyal tasinmasi ile belirli nérotropik faktdrlerin
basariyla Uretilmesi ¢ok daha guvenilir gérinmektedir. Arastiriimis bir ¢ok
faktor vardir ancak en ¢ok bilineni BDNF (Beyinden elde edilen ndrotropik
faktor)dir. Ozellikle BDNF olmak (zere bir ok nérotropik faktdriin dretimi
adenilat siklaz (AC), siklik adenozin monofosfat (cCAMP) ve cAMP- bagimli
protein kinazlar (PKs) sistemlerinin kontrolii altindadir. Postsinaptik B123
adrenerjik ve 5HTs67 serotonerjik reseptérlerin aktive ettigi AC-cAMP
silsilesi CREB (cAMP cevap elementi baglanma protegini)’in Uretimine



neden olur. CREB’in ayni zamanda Ca-bagimli protein kinazlar ile de
uyarildigi tahmin edilmektedir. CREB’de BDNF’nin sunumuna neden olarak
normal duygu durumunun korunmasini saglar. BDNF ve depresyon
arasindaki muhtemel bir baglanti, strese maruz birakilmis siganlarin
hipokampuslarinda BDNF eksikligi bulunmasi ve kronik antidepresan
tedavisinin bu eksikligi 6nleyebildiginin gdsterilmesiyle ortaya c¢ikariimigtir.
Ustelik, tedavi edilen depresif epizodun diizelmesi icin gerekli sirenin
(yaklasik 10-20 giin) CREB ve BDNF’nin indiiksiyon siresi ile uyusmasi da
bunu desteklemektedir. Antidepresan tedavilerin ¢odunun (trisikler, SSGl,
MAO, elektrokonvulsif tedavi) uzun sireli kullanimda hipokampusta BDNF

sunumunu arttirdiklari da bilinmektedir (16).

1950’li yillardan 6nce etkili bir antidepresan yoktu, ancak antidepresanlarin
kesfiyle ilk zamanlarda olusan heyecan, zamanla yerini antidepresan
tedaviden fayda gérmeyen 9%30-40°ik grubun neden fayda gdérmedikleri
kaygisina birakmistir. Antidepresan tedaviye cevap veren bir grubun
olmasina ragmen, MDB’si olan kisilerin %40 ila %50 oranindaki bir kisminin
tek bir ilaca cevap vermedikleri klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerde
g6ralmastar  (17,18). Depresyonda tedaviye yanit, Kklinik caligmalar
sonucunda %70-80 oraninda bulunurken, diizelme oranlar %40-50 ve nlks
oranlar %50-80 arasindadir. Daha ileri bir analiz depresif bozukluklarinin
ancak %20 ila %25’inin secilen ilaca bakilmaksizin ilk antidepresan tedavi ile

tam bir diizelmeye ulasabildiklerini gostermektedir (19).

Depresyonla ilgili olarak yayinlanmis tedavi ¢alismalari, cogunlukla TSA ve
son yillarda SSGI ile yapilanlardir. TSA’nin genel olarak hem serotonerjik
hem noradrenerjik sistemler Uzerine segici olmayan etkileri vardir. Klinik
olarak depresyon tedavisinde gésterdikleri ylz guldirtcl sonuglara ragmen
goreceli olarak noradrenalin geri alim inhibitéri (NGI) olan nortriptilin,
desipramin ve maprotilin gibi bazi ajanlarin al.adrenerjik, muskarinik ve
histaminerjik reseptérlere istenmeyen etkileri ylzinden olusan yan etkileri
bulunmaktadir. SSGi’ler ise daha segici olmalari nedeniyle TSAnin
gbsterdikleri bazi yan etkileri gbstermezler ve buna bagli olarak ilag uyum



oranlan daha iyidir. Ancak baz alt gruplarda etkili olmadiklari dikkati
cekmistir (12). Ayrica gastrointestinal sistem yan etkileri ve sinirlilik gibi
istenmeyen Ozelliklerinin olmasi nedeniyle uzun sireli kullanimlariyla ilgili
sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (20). TSA’lar kadar etkili ancak daha kolay
tolere edilebilen ve ylUksek dozda alimlarda guvenli bir ajanin Uretilmesi
calismalari, daha hizli etki ettigi ve daha iyi etki gosterdigi iddia edilen
serotonin noradrenalin gerialim inhibitérlerinin (SNGI) kullanima girmesine
olanak saglamistir. Presinaptik serotonin ve noradrenalin gerialimini inhibe
eden ve B-noradrenerjik sistem Uzerinde hizli bir down-regulation yapan ikili
etkili bilesiklerin (6rn:venlafaksin) antidepresan olarak etkinligi preklinik
(28,29) ve Kklinik c¢ahsmalarda ispatlanmigtir (21-27). Depresyonda
noradrenerjik sistemde aksama oldugunu vurgulayan bir¢cok klinik ve
deneysel c¢alisma vardir. Nitekim noradrenalin sistemi Uzerinden tek
noktadan etki eden antidepresanlarin  (6rn:  reboksetin)  diger
antidepresanlardan asagr olmayan bir etkillik duzeylerinin  oldugu
arastirmalar sonucunda gdésterilmistir (30-43).

Son zamanlarda yodunluk kazanan bazi gérlUslere goére, antidepresan
aktivitesini birden fazla makanizma araciligiyla gosteren ilaglarin, tek bir etki
mekaniznasina sahip ilaglardan daha iyi etki sagladiklarina inaniimaktadir
(1,3,44). Ikili dizenek ile ortaya cikan antidepresan etkinin, tek sistem
Uzerinden etki ile karsilastirildidi ve cevap/tam remisyon oranlari agisindan
ustin oldugunun gdsterildigi bir cok farkli ¢galisma vardir (3,21-27).

Direngli depresyonda TCA'lara alternatif olarak ikili nérotransmitter
mekanizmasinin gerekli oldugu olgularda, SSGI ile NGI'nin kombine
kullaniminin gerektigi vurgulanmaktadir (45,46). SSGi'ye yanit alinamayan
vakalarda Reboksetin ilavesinin tolerabilitesini ve etkililigini destekleyen
calismalar vardir (47,48-52).

Depresyon tedavisinde kombine ilag kullanimi sik kullanilan ve tedaviye
direncgli hastalarda kabul gdren bir uygulamadir. Depresyon tedavisinde
SSGi ile kismi yanit alinan hastalarda bir NGi ile kombinasyonun hem

etkinligi arttirma hem de zaman kazanma agisindan 6nemli oldugu



vurgulanmaktadir (53). Bu giine kadar SNGI ile yapilmis bircok calisma
olmasina ragmen SSRI ve NGI kombinasyon tedavisi ile yapiimis ¢alisma
sayisi ¢ok azdir. Ancak tedavide ana amag¢ remisyon olduguna gore ve
remisyona ulagsmamanin depresyonun kroniklesmesine neden olabilecegi
g6z 6nunde bulunduruldugunda remisyona giden en kisa yollardan birinin

SSGIi+NGi kombinasyonu olup olmadigi test edilmelidir.

iki sistem (zerinden etkinin tek sistem (izerinden etkiye dstinligini
gosteren calismalarin 1siginda ve SSGi+NGi kombinasyonunun direncli
depresyon tedavisinde gosterdigi basarlya dayanarak SSGi+NGi
kombinasyon tedavisinin tek basina SSGi monoterapisinden daha Ustiin bir

etkililik gésterecegdini hipoteze ettik.

Batin bu bulgularin 1siginda bu ¢alismanin amaci “Major Depresif
Bozuklugun® tedavisinde, antidepresan tedaviye cevap kalitesi agisindan
presinaptik serotonin ve noradrenalin geri alim blokaji yapan kombinasyon
tedavisinin presinaptik serotonin geri alim blokajiyla karsilastiriimasi ve
antidepresan etkinin kalitesi agisindan tek ve ¢oklu sistem Gzerinden etkili
olmanin bir farkhlik yaratip yaratmayacagi sorusunun cevabina katkida
bulunmaktir. Bu amagla SSGi olan sertralin ve SSGI (sertralin)+NGi
(rebokserin)  kombinasyonun  MDB’de  etkillik ve  gavenilirliginin

karsilastiriimasina karar verilmistir.



GEREC VE YONTEM

Denekler, 02.12.2004- 08.05.2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri poliklinigine basvuran ve DSM-1V, “Major Depresif
Bozukluk” tanisi (54) alan ve calismaya alinma kriterlerini karsilayan Kigiler

arasindan segildi. Calisma ile ilgili olarak etik kurul onayi alindi.

Calismaya Alma Kriterleri (Ek 1)

Calismaya; 18-65 yas arasinda olan, Hamilton Depresyon Dercelendirme
Olgegi- 17 itemlik (HAM-D) puani en az 16 olan, calisma icin incelenmeye
alinmadan 6nce aragtirici tarafindan yazih bilgilendirilmis oluru alinan,
calisma protokolindn gerekliliklerini kabul edebilecek ve calisma siresince
her degerlendirmeye dizenli olarak gelebilecek, DSM-IV (Ek 2) kriterlerine
gére MDB tanisi alan kigiler alindi. Tarama vizitinde calismaya alinma
kriterlerini kargilayanlar, 1. Vizit basinda calismaya uygunluklar agisindan
tekrar degerlendirildiler (Ek 3); 1. Vizite toplam HAM-D skoru hala 16 ve
Uzerinde olanlarin, toplam HAM-D skoru tarama vizitindeki skordan %30’dan
daha fazla azalmamig olanlarin, laboratuar parametreleri ve diger tetkikleri
calismaya dahil edilmesine engel olmayanlarin ve hala tim segim kriterlerini

karsilayanlarin calismaya devami uygun bulundu.

Calismadan Diglama Kriterleri (Ek 4)

Psikotik semptomlari olanlar, daha énce uygulanmis olan SSGIi ya da NGi
tedavisine yanit vermemis olanlar, farmakoterapiye direngli depresyon
hikayesi (uygun doz ve slrede 2 farkh antidepresan kullaniimasina ragmen
su andaki depresif epizodun devam etmesi durumu) olanlar, son alti ay
icinde elektrokonvulsif tedavi yapilmis olanlar, DSM-IV kriterlerine gore, iki
uclu duygudurum bozuklugu/siklotimi/disitimi/kisilik bozuklugu/ikili depresyon
tanilarindan herhangi birisinin kriterlerini karsiliyor olanlar, fiziksel muayene
ve/veya laboratuvar testlerinde calismaya dahil olmasini engelleyecek
ciddiyette anormal bir bulgusu olanlar, gastrointestinal
sistem/karaciger/bdbrek, klinik olarak 6énem arz eden hematolojik veya
kardiyovaskuler sistem hastaligi, idrar retansiyonu veya glokom, son alti ay



icerisinde kronik solunum vyetersizligi, calismadan onceki doért hafta
icerisinde herhangi bir ciddi klinik rahatsizlik, epileptik ndébet veya kafa
travmasi hikayesi olanlar, etkili bir dogum kontroll uygulamayan dodurganlhk
¢aginda olan kadinlar, gebe yada emziriyor olanlar, uygulanacak olan ilacin
emilimine/ dagilimina/ metabolize edilmesine veya salinimina engel olacak
her hangi bir anomalisi olanlar, 6zellikle psikotrop ilaclara olmak Uzere ilag
hassasiyeti hikayesi olanlar, 0Ozkiyim riski olanlar ve endokrinolojik

nedenlerle iligkili bir depresyon dykusu olanlar calisma disi birakildi.

Uygulanan Formlar ve Olcekler

Galismaya alinan tum Kigilerin; kimlik, sosyodemografik (Ek 5), MDB 6yku
(Ek 6), daha 6nce uygulanan psikotrop tedavi (Ek 7), daha 6ceki ve mevcut
kontrasepsiyon dahil psikotrop olamayan tedavi (EK 8), hospitalizasyon (Ek
9), vital bulgu, tam klinik muayene, yasam bigimi, psikiyatrik 6yku (Ek 10),
tibbi 6ykl (Ek 11), DSM-IV’e gére; MDB ve mevcut atagin tanimlanmasi (Ek
12,13), laboratuar ve diger tetkiklerin sonuglarinin degerlendiriime (Ek 14)
bilgilerinin saptanmasi amaciyla gerekil formlar dolduruldu. Bunarlin yani
sira hastanin, depresyon diizeyini élcmek icin; Hamilton Depresyon Olgegi
(HAM-D) (Ek 15) ve Montgomery-Asberg Depresyon Olcegi (MADRS) (Ek
16), MDB siddetini ve seyrini degerlendirmek icin ; Klinik Global izlenim-
Hastalik Siddeti (CGI-SI) (Ek 17) ve Klinik Global izlenim- Diizelme (CGI-Gl)
(Ek 17) kullanildi.

Tdm bu formlar ve &lgekler, ayni klinisyen tarafindan, hastalar ile yiz yize

g6rasme yoluyla dolduruldu.

A- Demografik Bilgiler
Bu formla MDB’si olan kisilerin; adi ve soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti, boyu
(cm cinsinden), agirhdi (kg cinsinden) ve égrenim durum (yil cinsinden) ile

ilgili bilgileri alindi.

B-Major depresif bozuklugun éykusu
Bu formla MDB’si olan kisilerin; ¢galismaya alinmasina neden olan, depresif

epizodun baglama tarihi, depresif atagl bagslatan stresér etmen varligi,



depresif atak sayisi, ilk atak tarihi ve depresyona iligkin aile dykusu ile ilgili
ilgileri alindi.

C-Daha Onceki Psikotrop Tedaviler
Bu formla MDB’si olan kigilerin; en yakin zamanda alinandan baslayarak

daha 6nce aldigi psikotrop tedavileri ile ilgili bilgileri alindi.

D- Daha Onceki Psikotrop Olmayan Tedaviler
Bu formla MDB’si olan kisilerin; en yakin zamanda alinandan baslayarak
daha Once ve kontrasepsiyon dahil olmak Uzere halen aldigi psikotrop

olmayan tedavileri ile ilgili bilgileri alind.

E- Hospitalizasyon

Bu formla MDB'’si olan kisilerin; ¢alisma amacl olarak hospitalize edilip
edilmedigi tespit edilmekte ve daha Once psikiyatrik nedenle
hospitalizasyonunun olup olmadi§i ve hospitalize edildiyse tarihi ile ilgili
bilgileri alind.

F- Fizik Muayene

Bu formla MDB’si olan kigilerin; Vital Bulgulan (Ates, Nabiz/ dakika, Kan
Basinci- 6nce 5 dakika yatar durumda kaldiktan sonra ve bunu takiben 2
dakika ayakta kaldiktan sonra olmak Uzere toplam 2 kez- Olgimleri), Tam
Klinik  Muayene Bulgulan  (Bas-Boyun; Kardiyovaskuler  Sistem,
Gastrointestinal Sistem, Genitolriner Sistem, Alt Solunum yollari, Lokomotor
sistem, Endokrin bulgu anormallikleri olup olmadigi arastirilmakta). Yagsam
bicimi (Alkol ve Sigara aliskanliklari sorgulanmakta) ve Psikiyatrik Oykii
(Hastanin herhangi baska bir psikiyatrik bozuklugu olup olmadiginin tespiti

yapilmakta) ile ilgili bilgileri alindi.

G- Tibbi Oykii
Bu formla MDB’si olan kisilerin; herhangi bir fiziksel hastalidi olup olmadigi
ile ilgili bilgileri alindi.



H- “Major Depresif Bozukluk” Seyri ve Epizod Ozellikleri
Bu formla, DSM-IV kriterlerine gére MDB seyri ve epizodun 6zellidi ile ilgili
bilgi alindi.

I- Laboratuar Parametreleri ve Diger Tetkik Sonuclar

Bu formla, kisiden g¢alisma protokoliine uygun olarak istenen; tam kan
sayimi, genis rutin, tam idrar tetkiki, EKG ve akciger grafisi sonuglarinin
calismaya dahil olmasina engel teskil edecek ciddiyette bir anormallik
tasiyip tasimadigi ile ilgili bilgiler alindi.

J- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D)
Hamilton ve ark. tarafindan, her yastaki kiside klinik arastirma amagli
depresyon duzeylerinin saptanmasi igin geligtirilmistir(55).

Klinisyen tarafindan yurGtilen yar yapilandirilmigs goérisme sirasinda
doldurulur. Cok sik kullanilan bir élgektir. Dokuz madde 0-4, sekiz madde ise
0-2 arahginda deg@erlendirilir. Her bir maddenin puani toplanarak toplam
puana ulasilir. 10/11 puanlik bir kesme noktasinin depresyon tanisi igin

uygun oldugu kabul edilir.

Tarkge formun gegerlilik ve guvenilirlik calismasi, Akdemir ve ark. tarafindan
yapilmistir (56).

Bu calismada, 6lgcegin 17 maddelik versiyonu kullanildi.

K- Montgomery ve Asberg Depresyon Derecelendirme Skalasi
(MADRS)

Montgomery ve ark. tarafindan, 6zellikle tedaviye yanitin izlenmesi amaciyla
hazirlanmis, depresyon duzeyini 6lgmeye yarayan bir Olgektir (57). 10
madde ve bu maddelerin tedaviyle degisime duyarli olan depresyon
Ozelliklerini igerir. Her bir madde belirtinin siddetine gére 0-6 arasinda
degerlendirilir ve maddelerin puanlari toplanarak toplam o6lgek puani
hesaplanir.



L- Klinik Global izlem- Hastalik Siddeti (Clinical Global impressions-
Severity of iliness (CGI-SI)) ve Klinik Global izlenim- iyilesme ( Clinical
Global impressions- Global improvment (CGI-Gl))

Guy ve ark. tarafindan, her yastaki tim psikiyatrik bozukluklarin klinik
arastirma amagcli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistiriimis
Olceklerdir (58). CGl, Uc¢ itemlik bir skaladir ve psikiyatrik bozukluklari olan
kisilerin tedaviye cevaplarini degerlendirmek amaciyla klinisyen tarafindan

yUrGttlen yari yapilandiriimig gérisme sirasinda doldurulur:

a. CGI-SI: Toplam yedi puanlik bir skaladir ve psikiyatrik bozuklugu olan
kisi, 6lcegi dolduran Klinisyenin o bozukluk ile iligkili kendi toplam klinik
deneyimleri dikkate alinarak, 6lgcegdin dolduruldugu siradaki ruhsal agidan
rahatsizligin siddetine gére 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir; 1=Normal,
hasta degil, 2= Ruhsal hastalik sinirinda, 3= Hafif derecede hasta, 4= Orta
derecede hasta, 5=Belirgin derecede hasta, 6=Siddetli derecede hasta, 7=
En agir siddette hasta.

b. CGI-SI: Toplam yedi puanhk bir skaladir ve psikiyatrik bozuklugu olan
kisinin, 0olcedi dolduran Klinisyenin yargisina gore, toplam iyilesmenin
tamamen ilaca bagh olup olmadidi géz 6ninde bulundurularak, projeye
girdigi zamanki durumuna gére ne kadar degistigi 1 ile 7 puan arasinda
degerlendirilir; 1=Cok fazla iyilesti, 2=0ldukca iyilesti, 3=Minimal iyilesme,
4=Degisiklik yok, 5= Minimal kétllesme, 6= oldukca kétllesti, 7=Cok fazla
kotllesti.

c. CGl-Efficacy index: toplam 4 puan (izerinden degerlendirilen bu skala bu
calismada kullaniimamistir.

CGl, degerlendiricilerin degerlendirilen bozuklukla iliskili farkh tecrube
birikimleri arasindaki fark nedeniyle subjektif veriler veren bir skaladir.

Calisma Akis Cizelgesi (Ek 18)
Denekler, 02.12.2004-08.05.2007 tarihleri arasinda, calisma protokoline
uygun olmalari sartiyla, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri



Poliklinigine basvuran, DSM-IV MDB tani kriterlerini karsilayan ve calisma
protokolti hakkinda bilgilendirildikten sonra yazili onayi alinanlar (Ek 20)

arasindan segildi.

Galisma suresince denekler toplam 6 kez degerlendirildi; tarama viziti (0.
gln), vizit 1 (8.gun), vizit 2 (22.g0n), vizit 3 (36. gun), vizit 4 (57.g0n) ve vizit
5 (78. gun). Tarama vizitinde ¢alisma icin uygun oldugu dastnulen kiginin,
bir haftalik bir wash- out perioduna tabi tutularak, ilagsiz takibi yapildi. Vizit
1’e gelen MDPB’si olan kisi hali hazirda calisma kriterlerini karsiliyorsa

calismaya dabhil edildi.

e Calismada 1. grupta (n=21) presinaptik serotonin gerialim blokajinin
saglanmasi icin segici serotonin gerialim inhibitéri (SSGI) olan Sertralin
kullanildi. lag 1. vizitte 50 mg/ glin olarak baslandi ve ¢alisma siiresi sonuna

kadar bu miktarda devam edildi.

e Calismada 2. grupta (n=21) 1. vizitte SSGI olan Sertralin 50 mg/gin ve
Segcici noradrenalin gerialim inhibitor(i olan Reboksetin 4mg/giin (SSGi+
NGIi) kombinasyon tedavisi baglandi. Vizit 2'de sertralin 50 mg/giin ve
Reboksetin 8mg/giin seklinde dizenlenip sonraki 8 hafta boyunca sabit
tutuldu.

e ilag kullanimlari toplam 10 hafta siirdirdld.

e Calisma boyunca hastalara, tarama vizitinde ve vizit 5’te; tam bir fizik
muayene, genis rutin, tam idrar tetkiki ve tam kan sayimi, tarama vizitinde;
EKG ve akciger grafisi, tarama vizitinde, Vizit 1, 2, 3, 4 ve 5de; Vital
bulgular, HAM-D, MADRS ve CGI-SI ve Vizit 2, 3, 4 ve 5de CGI-GI
uygulandi.

Calisma akis semasi ve calisma boyunca calisma ilaci ile birilikte
kullanimina izin verilen (hipnotik ya da anksiyolitik etki amaciyla) ve

verilmeyen ilaglar listesi ektedir (Ek 19).



BULGULAR

02.12.2004-08.05.2007 tarihleri arasinda, Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran MDB’si olan kisilerden 61 tanesinin ¢calisma
kriterlerine uygun oldugu saptandi. Bu kisiler, ¢alisma icin antidepresan
tedaviye cevap kalitesi acisindan karsilastiriimasi kararlastirilan sistemler
olan, serotonin gerialim blokaji Gzerinden etkili olan ya da hem serotonin
hem de noradrenalin gerialim blokaji Uzerinden etkili olan iki farkl
antidepresif ajan grubuna dagitildi. SSGI grubuna toplam 30, SSGi+NGi
grubuna ise toplam 31 kisi dahil edildi. SSGi grubuna dahil olan 9,
SSGIi+NGi grubuna dahil olan 10 kisi caligmayi tamamlayamadi. Calisma
disi kalanlar ile ilgili ayrintil bilgi Tablo 1 de verilmigtir.

Tablo 1. Her iki gruptan ¢alisma disi kalan kigilerin ayrintili d6kiima.

Etki izleme Tibbi bir Yan Etki Toplam
Yoklugu Kacagi nedenle Sayi
iligkili
olmayanlar
SSGI 1(V4) 2(V2) 2(V2) 2(V2) 9
Grubu 1(V4) 1(V3)
SSGI+NGi 1(V2) 2(V2) 1(V2) 3(V2) 10
Grubu 1(V3) 1(V3) 1(V3)

Parantez igi,hastanin hangi vizitte galismadan ayrildigini géstermektedir.

Calisma grubu; 21 kisi SSGi, 21 kisi SSGi+NGi grubunda olmak (izere
toplam 42 kisiden olugsmakta idi. Cinsiyetlere goére dagilim su sekildeydi;
SSGi grubu19 (%90.5) kadin, 2 (%9.5) erkekten, SSGI+NGi grubu 17 (%81)
kadin, 4 (%19) erkekten olusmakta idi. Gruplarin diger sosyodemografik ve
MDB ile ilgili 6zellikleri Tablo 2 de, baslangi¢ 6él¢cek puan ortalamari ise Tablo
3 de belirtilmigtir. Tablo 2 ve Tablo 3 de belirtilen degerler agisindan her iki
tedavi grubu birbirleriyle benzerdir ve aralarinda herhangi bir istatistiksel

fark bulunmamaktadir.



Tablo 2. SSGi ve SSGI+NGI gruplarinin demografik ve majér depresif
bozukluk ile iligkili 6zellikleri. Veriler n (%) ya da ortalamazstandart sapma
(minimum-maksimum) olarak sunulmustur.

Sertralin Sertralin+Reboksetin
(n=21) (n=21) p degeri
Cinsiyet
Kadin 19 (%90.5) 17 (%81.0) 0.663
Erkek 2 (%9.5) 4 (%19.0)
Yas (yil) 42.749.1 (20-52) 38.4+11.2 (20-53) 0.262
Mevcut atagin siiresi (ay) 4.4+2.8 (1-12) 7.1x4.7 (1-18) 0.056
ilk atak kac yil dnce yasanmis (yil) 5.9+7.3 (0.2-20) 5.6+7.1 (0.1-26) 0.990
Atak sayisi 2+1.1 (1-4) 2+1.2 (1-5) 0.904
Ogrenim durumu
Okuryazar 0 2 (%9.5) 0.324
ilkokul 5 (%23.8) 4 (%19)
Ortaokul 3 (%14.3) 3 (%14.3)
Lise 5 (%23.8) 8 (%38.1)
YUksekokul 8 (%38.1) 4 (%19)
Son atagi baglatan tetikleyici
etmen
Var 16 (%76.2) 18 (%85.7) 0.697
Yok 5 (%23.8) 3 (%14.3)
Depresyon ile ilgili aile hikayesi
Var 3 (%14.3) 3 (%14.3) 1.000
Yok 18 (%85.7) 18 (%85.7)
Depresyon cinsi
296.22° 7 (%33.3) 5 (%23.8) 0.095
296.23" 3 (%14.3) 10 (%47.6)
296.32° 8 (%38.1) 3 (%14.3)
296.33° 3 (%14.3) 3 (%14.3)
Atak 6zelligi
Kronik 8 (%38.1) 10 (%47.6) 0.110
Melankolik 9 (%42.9) 11 (%52.4)
Atipik 4 (%19) 0

“DSM-IV 296.22: Majér depresif bozukluk, tek atak, orta siddette,

®DSM-IV 296.23: Majér depresif bozukluk, tek atak, siddettli, psikotik 6zellikleri yok,

°DSM-IV 296.32: Major depresif bozukluk, tekrarlayici, (simdiki atak) orta siddette,

DSM-IV 296.33: Major depresif bozukluk, tekrarlayici, (simdiki atak) siddetteli, psikotik 6zellikleri yok.



Tablo 3. Gruplarinin baslangi¢ él¢cek puanlari ortalamalari.

SSGi Grubu (n=21) SSGi+NGi Grubu (n=21)
HAMD-D 20.3+£3.3 22.0 £ 3.1
MADRS 25.9+57 28.5+4 .1
CGlI-SlI 4.6 £0.7 51x0.7

SSGi ve SSGi+NGi gruplarinin kendi iclerinde ve gruplar arasi
degerlendirilmesi

HAM-D, CGI ve MADRS dlgeklerinin ortalama skorlari galisma suresince her
iki calisma grubunda da iyilesme ydniinde degdisim gdstermis ve bu degisim
HAM-D, CGI-S ve MADRS oélcekleri icin tarama viziti ile karsilastinidiginda
vizit 2’den, CGl-I 6lgegi igin ise vizit 2 ile karsilastirildiginda vizit 3'den
itibaren istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calisma gruplar arasinda
ise calisma slresince Olgcek ortalamalarn acisindan anlamli  fark
bulunmamistir (Tablo 4 ve Tablo 5). Olgeklerin her vizitte ortalama skorlari
ile gruplar arasi ve grup ici degisikliklerin istatistiksel anlamlilik dizeyleri
gosterilmistir. Tablo 4’de goruldigu Uzere vizit 1 de uygulanan “galismaya
en son dahil edilme” kriterlerinden biri olan “Bu vizitteki toplam HAM-D
skoru, tarama vizitindeki skordan 9%30’dan daha fazla bir oranda
azalmamistir?” kriterini caligmaya alinanlarin hepsi karsiladigi igin vizit 1 de
Olceklerin kendi iclerinde degrelendiriimesinde herhangi birinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik ortaya ¢ikmamisgtir.

HAM-D, MADRS, CGI-S dlcek skorlarinin tarama vizitine gére, CGI-I
skorunun vizit 2’ye gbre ylzdeleri alinarak zamana g0Ore degisimleri
belirlenmistir. Buna gére HAM-D, MADRS ve CGI-S o6lcek skorlarinda
zamana goére degisim ydninden sertralin ve sertralin+reboksetin gruplari
arasinda anlamli fark bulunamamistir. CGl-I élgeginde ise vizit 2'ye gére
vizit 3 ve 4'de kaydedilen ylizde degisim ydoninden gruplar arasinda fark
gbérilmezken vizit 5'deki degisim sertralin+reboksetin grubunda sertralin
grubuna goére anlaml olarak ylksek bulunmustur (%57.1£12.2, %41.7+£24.4,
p=0.033)(Tablo 6, Sekil 1).



Tablo 4. HAM-D ve MADRS délgeklerinin her vizitte ortalama skorlari ve
gruplar arasi ve grup ici degisikliklerin istatistiksel anlamhlik dizeyleri.
Veriler ortalamazstandart sapma olarak sunulmustur.

HAM-D MADRS

Sertralin Sertralin+reboksetin Sertralin Sertralin+reboksetin

(n=21) (n=21) p degeri (n=21) (n=21) p degeri
Taramaviziti 20 .3+3.3 22.0+3.1 0.065 25.9+5.7 28.5+4.1 0.112
Vizit 1 20.0+3.3 21.4+2.8 0.053 25.545.6 28.0+4.0 0.114
Vizit 2 16.544.7° 18.743.8° 0.067 20.846.6°  24.5+4.8° 0.054
Vizit 3 12.345.6° 14.3+4.3% 0.073 15.847.6°  18.3+5.8° 0.120
Vizit 4 9.546.2° 11.245.2° 0.231 11.748.3°  14.246.5° 0.140
Vizit 5 8.2+5.7° 8.7+4.9° 0.640 9.847.3° 10.945.8° 0.337
p degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

a: p<0.001 vs. tarama viziti

Tablo 5. CGI-S ve CGl-I dlgeklerinin her vizitte ortalama skorlari ve gruplar
aras!i ve grup ici dedisikliklerin istatistiksel anlamlihk dzeyleri. Veriler
ortalamazstandart sapma olarak sunulmustur.

CGI-S CGl-I

Sertralin Sertralin+reboksetin Sertralin Sertralin+reboksetin

(n=21) (n=21) p degeri (n=21) (n=21) p degeri
Tarama viziti 4.610.7 5.1£0.7 0.063
Vizit 1 4.610.8 5.120.8 0.029
Vizit 2 4,020.9° 4.420.9° 0.083 2.420.8 2.740.7 0.425
Vizit 3 3.1%1.0° 3.520.9° 0.124 1.8+0.6° 1.7+0.5° 0.893
Vizit 4 2.241.2° 2.621.2° 0.255 1.4+0.6° 1.4+0.5° 0.905
Vizit 5 1.741.0° 1.841.0° 0.811 1.3+0.5° 1.120.3° 0.120
p degeri <0.001 <0.007 <0.001 <0.001

a: p<0.001 vs. tarama viziti, b: p<0.001 vs. vizit 2



Tablo 6. HAM-D, CGI-S ve MADRS o&lgek skorlarinin tarama vizitine, CGl-I
skorunun vizit 2'ye gére ylzde degisimleri. Veriler % ortalamaztstandart
sapma olarak sunulmustur.

Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5

HAM-D Sertralin 1.944.2 18.9+17.3 40.8+20.8 55.1+25.4 61.3+22.9

Sertralin+reboksetin  2.4+4.5 15.4+125 35.3+17.8 49.9+21.6 60.9+20.8

p degeri 0.823 0.960 0.345 0.505 0.920
MADRS Sertralin 1.2+4.0 20.1+15.0 40.6+20.5 56.4+26.9 63.9+23.0

Sertralin+reboksetin  1.8+3.6 14.0+13.4 36.2+17.5 50.7+20.5 62.0+18.8

p degeri 0.696 0.252 0.435 0.505 0.588
CGI-S Sertralin 1.0+4.4 14.4+13.9 33.4+17.2 53.3+22.9 63.5+18.3

Sertralin+reboksetin  -1.0+4.4 13.1£12.8 31.2+15.8 48.8+23.5 64.7+18.5

p degeri 0.162 0.644 0.437 0.550 0.571
CGl-l Sertralin - - 23.8+22.7 36.9+24.5 41.7+24.4

Sertralin+reboksetin - - 34.9+16.6 45.2423.5 571+12.2

p degeri - - 0.098 0.250 0.033
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Sekil 1. Tarama vizitine gére CGl-I skorundaki ortalama % degisim. Dikey
sapmalar standart sapmayi géstermektedir.



Cevap ve Remisyon oranlari

Cevap ve remisyon, HAM-D 6lcedi dederlerindeki degisikliklere gbre tanim-
lanmaktadir. Cesitli calismalarda bu konuda karar vermek icin temel alinan
degerler, degisiklik gbsterebildiginden dolayr bizim calismamizda cevap;
HAM-D 6lgegdi baslangic degerindeki = %50’lik bir azalma olarak, remisyon
ise HAM-D 6&lgegi de@erini <7 ya da <10 puana diusmesi olarak kabul edildi.

Major depresyonda dizelme HAM-D< 10 olarak kabul edildiginde vizit 3 de
dizelme gdsteren hastalarin oraninin tek basina sertralin ile tedavi edilen
grupta reboksetin eklenen gruba gbre anlamh olarak daha yuksek oldugu
bulunmustur [n=10 (%47.6) vs. n=2 (%9.5), p=0.006]. Diger vizitlerde ise
dizelme orani ydninden gruplar arasinda fark gérilmemistir (sekil2).
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Sekil 2. Calisma gruplarinda (n=21) vizitlere gére dizelme (HAM-D< 10)
gbsteren hasta sayilari.

Dizelme igin daha siki bir kriter olarak HAM-D< 7 kabul edildiginde ise
calisma sdresince gruplar arasinda duzelme gdsteren hasta sayisi

yéninden fark gérilmemistir.



Tablo 7. Sertralin ve Sertralin + Reboksetin gruplarinda grup ici HAM-D <7
skoruna goére dlizelme oranlari

Sertralin Sertralin+reboksetin
(n=21) (n=21) p degeri
HAM-D =7
Vizit 2 0 (%%0.0) 1 (%4.8) 1.000
Vizit 3 4 (%%19.0) 2 (%9.5) 0.663
Vizit 4 10 (%47.6) 5 (%23.8) 0.107
Vizit 5 12 (%57.1) 11 (%52.4) 0.757

Tedaviye yanit, taramaya gére HAM-D degerlerinde= %50’lik bir disis
olarak kabul edildiginde, vizit 3’te tedaviye yanit gésteren hastalarin oraninin
tek bagina sertralin ile tedavi edilen grupta reboksetin eklenen gruba gére
anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur [n=10 (%47.6) vs. n=2
(%9.5), p=0.006]. Diger vizitlerde ise yanit orani yéninden gruplar arasinda

fark gérdlmemistir.
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Sekil 3. Calisma gruplarinda (n=21) vizitlere gére tedaviye yanit (HAM-D
degerlerinde = %50’lik disUsg) veren hasta sayilari.



Gilvenilirlik

Calisma gruplari terleme ve mide bulantisi diginda yan etki sikligi acisindan

anlamli fark géstermemistir. Sertralin+reboksetin grubundaki hastalarda

terleme daha sik bildirilirken (p<0.001), mide bulantisi sertralin grubunda

daha sik olarak kaydedilmistir (p=0.021). Her iki grupta gérulen yan etkilerin

dagihmi Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8. Sertralin ve sertralin+reboksetin gruplarinda gérulen yan etkilerin

dagihmi. Veriler n (%) olarak verilmistir.

Yan etk Sertralin Sertralin+reboksetin
(n=21) (n=21) p degeri

Uykusuzluk 2 (%9.5) 5 (%23.8) 0.410
Agi1z kurulugu 3 (%14.3) 8 (%38.1) 0.079
Terleme 0 (%0) 11 (%52.4) <0.001
Mide bulantisi 6 (%28.6) 0 (%0) 0.021
Bas agrisi 4 (%19.0) 0 (%0) 0.107
Sikint 4 (%19.0) 0 (%0) 0.107

SSGI grubunda 2 hasta her ikiside vizit 2'de siddetli bulanti, SSGi+NGi
grubunda 2 hasta Vizit 2’de idrar retansiyonu, 1 hasta Vizit 2‘'de uykusuzluk

ve carpinti ve 1 hasta da Vizit 3'de agiz kurulugu ve terleme nedeniyle

calismadan ayriimistir.



TARTISMA

Bu calismada, her iki grubun vizit 5 de CGl-I dlceginin kombinasyon grubu
lehine gdstermis oldugu fark disinda etkililik agisindan belirgin bir fark
g6stermedigi tespit edilmistir.

Taninmasi ve sagaltimindaki guclikler ile genel toplum saghgini tehdit eden
ve ciddi bir halk sagligi sorunu olan depresyonun sagaltiminda énde gelen
hedefler sbyle siralanabilir:
e Depresif bozuklugun tim belirtilerinin azaltiimasi ve giderilmesi
(Duzelme).
e Mesleki ve sosyal iglevselligin  bozukluk 6ncesi durumuna
dondirtlmesi.

e Depresme ve yineleme oranlarinin dustrilmesi (2).

Daha 6nce de belirtildigi Uzere depresyonda tedaviye yanit klinik galismalar
sonucunda %70-80 oraninda bulunurken, dizelme oranlari %40-50 ve nuks
oranlar % 50-80 arasindadir (19). Son on yilda, akut tedavi sonrasinda
geriye kalan kalinti belirtilerin, depresme ve yinelemeler igin risk etmenleri
olduklarinin daha c¢ok farkina varimistir. ilgi kaybr ve zevk alamama
disindaki sadece iki DSM-IV major depresyon belirtisinin varligi ile
tanimlanan tedavi sonrasi subsendromal depresyonlar depresme riski
tagirlar. Paykel ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada depresyonun kalinti
belirtilerinin varliginin (HAM-D skoru = 8) hastalarin %76’sinda depresme ile
iliskili oldugu ve kalinti belirtileri olmayanlarda ise depresme oranlarinin %25
oldugu tespit edilmistir. Epidemiyolojik ve uzun vadeli klinik veriler bir araya
getirildiginde klinik uygulamada depresmeyi 6nlemenin yolunun akut
dizelmeyi saglamak ve kalinti belirtileri temizlemek oldugu goériimektedir
(59).

GUnumUzde antidepresanlarin  depresyon tedavisindeki etkililiklerini
arastiran pek c¢ok calismada, tedaviye yaniti degerlendirmek igin en sik
“yanit” ve “remisyon “ parametreleri kullanilmaktadir. Yanit, HAM-D 6&lgegi

baglangic degerinden %50 ya da daha fazla bir azalma olarak



tanimlanmaktadir. Ancak, baslangictaki toplam belirti siddetine dayanarak,
dizelmenin bu parametre ile degerlendiriimesi, kisiyi halen MDB tanisi
koyabilecek diizey de dahil olmak Uzere, depresif semptomatoloji ile bas
basa birakabilmektedir. Remisyon ise HAM-D (17- itemlik) 6lcedi degerinin
<7 ya da £10 puana dusmesi olarak kabul edilmektedir (60-63). Ancak farkli
puan araliklarini remisyon olarak tanimlayan arastirmacilar da vardir;
O0rnegin Prien ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma 5-15 arasi HAM-D (17
itemlik) puaninin remisyonu isaret ettigini vurgulamaktadir (64). Bununla
birlikte, antidepresan etkiyi degerlendirmede altin standartin tam remisyon
oldugu vurgulanmakta ve HAM-D<7 (17 itemlik) degerinin daha 6ne ¢iktig
gbrulmektedir. HAM-D<7 remisyon degerinin daha disUk oranli yineleme ve
depresme ile iligkili oldugu, énceki tam psikososyal islevsellige dénus icin
remisyona ulasmanin antidepresan tedavinin ana hedefi olmasi gerektigi
belirtiimektedir (65,66).

Major depresyonu olanlarin yaklagik % 30-40’inin optimum doz ve suUrede
antidepresan kullaniimasina ragmen tedaviye yanit vermezler. Antidepresan
tedaviye kismi yanit ya da yanit alamama durumlarinda; antidepresan
tedaviyi  degistirmek, SSGI+TCA ya da SSGI+Bupropion gibi
kombinasyonlar yaparak farkli nérotransmitterleri etkilemek kullanilan diger
alternatiflerdir (47). Direncli depresyonda SSGI ve TCA kombine tedavileri
ile yapilan 6énceki klinik calismalar basarili bulunmustur (42,43). Trisiklik
antidepresanlar ile SSGl'lerin yalniz ve kombine kullanimlarinin
karsilastinldig bir preklinik ¢galismada hem serotonerjik hem noradrenerjik
sistemlerinin aktivasyonunun, tek sistemi etkileyen tedavilere gére éncelikle
beta reseptdrlerde daha fazla down-regulasyon olusturdugu tespit edilmistir
(68).

Reboksetin ilk segici noradrenalin geri alim inhibitéri olup bu ilacin
kullanimindan elde edilen veriler etkisinin en az TCA ve SSGller ile
karsilastinlabilecek dlctide oldugunu géstermistir (30-43,62,69-72). Yapilan
calismalarda reboksetinin buna ek olarak 6zellikle sosyal iglevleri, enerji, ilgi
ve motivasyonu arttirdigi da gosterilmigtir (2,4,6). Bu nedenle direngli



depresyonda TCA’lara alternatif olarak ikili nérotransmitter mekanizmasinin
gerekli oldugu olgularda, SSGi ile kombine kullaniminin gerektigi
vurgulanmaktadir (45,46). SSGi'ye yanit alinamayan vakalarda Reboksetin
ilavesinin iyi tolere edildigini ve etkililigini destekleyen calismalar vardir
(47,48-52).

Bu calismada; HAM-D 0lgek puanlarindaki distsun Vizit 2'den itibaren her
iki grup icinde istatistiksel olarak anlamli olmasi (p<0.001), Aguglia ve ark.
ile Lydiad ve ark.’nin HAM-D skorlarinda sertralinin birinci haftadan itibaren
anlamli dugus sagladigini géstermeleriyle benzerlik géstermektedir (12,73).
Ancak sertralin ile Sechter ve ark. ile Stahl'in yaptiklari, sirasiyla 4. ve 12.
haftalarda HAM-D skorlarinda anlamh diists oldugunu gésteren calismalarla
uyusmamaktadir (74,75). Sertralin ve reboksetin kombinasyonu igin elde
ettigimiz sonuglar Yazicioglu ve ark. ile Akkaya ve ark.’nin ¢alismalarinda; 2.
haftadan itibaren HAM-D skorlarinda anlamli dislUs saptamalar ile
uyumludur (p<0.001) (76,77).

Her iki grupta MDRS ve CGI-SI 6lgek puanlarinda Vizit 2’den itibaren
anlamli dusis (p<0.001) baslamis ve 3., 4. ve 5. vizitlerde de ayni anlamlilk
dizeyinde disls devam etmisti. CGI-GI 0Olgeginde vizit 2 ile
kiyaslandiginda vizit 3'den itibaren her iki grupta p<0.001 diizeyinde anlamli
disls saptanmistir. Her iki grup igin galisma sonu MADRS, CGI-SI ve CGl-
Gl puanlarindaki istatistiksel dusts literatir verileri ile uyumludur
(37,56,60,76).

Her iki grubun HAM-D, MDRS ve CGI-SI 6lgek skorlarindaki disis cevap
parametresi agisindan birbiriyle karsilastinldiginda aralarinda anlamh bir
fark saptanmamigtir. CGI-Gl 6lgeginde ise vizit 2’'ye goére vizit 3 ve 4’de
kaydedilen ylzde degdisim ydonunden gruplar arasinda fark gortilmezken vizit
5’deki degisim sertralin+reboksetin grubunda sertralin grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulunmustur (%57.1£12.2, %41.7+24.4, p=0.033).

Tedaviye yanit, taramaya gére HAM-D degerlerinde 2%50’lik disls olarak

kabul edildiginde, vizit 3'de tedaviye yanit veren hastalarin oraninin tek



basina sertralin ile tedavi edilen grupta reboksetin eklenen gruba goére
anlamli olarak daha yUksek oldugu bulunmustur (n=10 (%47.6), n=2 (%9.5),
p=0.006). Diger vizitlerde ise yanit orani yéninden gruplar arasinda fark

gbrulmemisgtir.

Major depresyonda diuzelme HAM-D<10 olarak kabul edildiginde vizit 3'de
dizelme gbsteren hastalarin oraninin tek basina sertralin ile tedavi edilen
grupta reboksetin eklenen gruba goére anlaml olarak daha ylksek oldugu
bulunmustur (n=10 (%47.6), n=2 (%9.5), p=0.006). Diger vizitlerde ise yanit

orani yénunden gruplar arasinda fark gérilmemistir.

Dizelme igin daha ¢ok kabul géren ve daha guvenilir bir kriter olarak HAM-
D<7 kabul edildiginde ise calisma slresince gruplar arasinda dizelme
gdsteren hasta sayisi ydéninden fark gérilmemistir.

Calismamizda 5. vizit itibariyla SSGI grubu icin elde edilen yanit ve
remisyon oranlari literatdr ile uyumludur (12,63,74,78,79). SSGI ve NGI
kombinasyonu ile yapilan kisith sayida calhisma vardir. Sertralin ve
reboksetin kombinasyonu ile yapilan ilk ¢calisma Yazicioglu ve arkadaslarina
aittir. Bu calismada sertralin reboksetin kombinasyonu ile bir SNRI olan
venlafaksinin etkinligini karsilastirmislar. Sertralin+reboksetin grubunda yanit
orani %85, remisyon ( HAM-D<10) % 95 ve remisyon (HAM-D<7) ise %75
bulunmustur. Bu oranlar bizim calismamizla karsilastirildiginda belirgin
olarak yuksek bulunmustur. Dursun ve Deverajan yiksek dozlarda (225-
375mg/gun) venlafaksin kullanan, ancak dizelme goéraimeyen direngli
depresyonlu 4 hastaya citalopram (60mg/gin) ve reboksetin (8mg/gin)
kombinasyon tedavisi vermigler ve belirgin dizelme elde ettiklerini
bildirmiglerdir. SSRI ve NGI ile yapilan diger bir ¢alismada Minoz F.L. ve
ark. SSGI ( fluoxetine, paroxetine, sertraline, citalpopram)’ya 6 hafta icinde
kismi yanit veren ya da yanitsiz olan hastalara reboksetin verip 12 hafta
boyunca takip etmigler. 12. hafta sonunda HAM-D skorlarinda sertralin
kombinasyonunda % 55, totalde ise %46 baslangic HAM-D skorlarina gére

azalma saptanmigtir. Bu degerlerin ¢calismamizdaki degerlere yakin oldugu



gorilmastdr. Son iki ¢calismada hasta sayilarinin azligr sonuglarin yorumu

icin dnemli bir sinirhliktir.

Yan etki profillerine bakildiginda ¢alisma gruplari arasinda terleme ve mide
bulantisi digsinda anlaml fark gértilmemistir. Sertralin+reboksetin grubundaki
hastalarda terleme daha sik bildirilirken (p<0.001), mide bulantisi sertralin
grubunda daha sik olarak kaydedilmistir (p=0.021). Yan etki nedeniyle
sertralin grubunda 2 hasta, sertralin+reboksetin grubunda 4 hasta
calismadan ayrilmak zorunda kalmistir. Reboksetin+sertralin grubunda yan
etki sikh@i Yazicioglu ve ark.’inin ¢alismasi ile uyumlu bulunmustur. Bu yan
etki oranlari reboksetinin tek basina kullaniimasi sirasinda ortaya c¢ikan yan

etki oranlari ile benzerdir (80,81).

Bu calisma agik uclu olmasi nedeniyle bazi kisitliliklari da beraberinde
getirmektedir. Cift kdér yapiimamis olmasi arastirici yanilgina neden olabilir.
Dolayisiyla  ¢alisma  verilerinin - bu  dogrultuda  degerlendiriimesi
gerekmektedir. Hasta sayisinin arttirilarak istatistiksel anlamlilik vermeyen
ancak anlamhlik egilimi g6steren karsilastirmalarin daha tutarli olmasi ve

verilerin farkli istatistiksel yontemlerle degerlendiriimesi saglanabilir.
Bu calismadan elde edilen veriler agagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Presinaptik serotonin gerialim blokaji veya presinaptik serotonin
geriallm blokaji ve noradrenalin gerialim blokaji olusturan
kombinasyon tedavileri MDB’de baslangicindakine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde iyilesme saglamistir. Bu iyilesme gerek cevap
parametreleri agisindan gerekse de tam remisyona ulagsma olcuta
olarak tanimlanan HAM-D<10, HAM-D<7 parametreleri acisindan
gecerlidir.

2. Tedaviye cevabin baslama siresi ve genel olarak ulagilan remisyon
kalitesi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.

Oysa son calismalar kombinasyon tedavisinin tek basina SSGI



tedavisine goére daha hizli etki ve daha ylUksek remisyon oranlari
sagladigi belirtiimektedir.

. Calisma sonugclari MDB’de her iki grubunda kolay tolore edilebilir ve

gavenli tedavi segenekleri oldugunu agiga ¢ikartmaktadir.

. SSGi+NGi  kombinasyon  tedavisini tek basina  SSGi
monoterapisinden daha Ustin bir etkililik saglayacadi yodnindeki
hipotezimiz gerceklesmemistir. Ancak subjektif yalnizca hekimin,
gézlemine ve Kklinik deneyimine dayanmasi nedeniyle CGI-Gl
Olceginde meydana gelen farklilikgalisma hastalarinin takibini devam
ettiren hekimin kombinasyon tedavisi alan hastadaki dizelmeyi daha
olumlu gdézlemledigini aciga c¢ikartmaktadir. Ancak calismanin acik
uclu olmasinin getirdigi kisithhklarin burada karistirici bir etmen
olmus olabilecedi de unutulmamalidir. Depresyon kroniklesme egilimi
gbsteren ve ciddi islev kaybina neden olan bir hastaliktir, tedavisinde
bu riskler g6z 6ninde bulundurularak gerektiginde radikal tedavi
stratejileri ile remisyon hedeflenmelidir. Hasta sayisinin arttiriimasi
diger olceklerde de (CGI-Gide oldugu gibi) anlamh bir farkin
dogmasina neden olabilir.



EK 1. CALISMAYA ALMA KRITERLERI

[ CALISMAYA ALMA KRITERLERI ]
EVET HAYIR
. O O
Hasta 18-65 yas araliginda mi?
. . . O O
HAM-D ( 17-ltemlik ) skoru 16 ve Uzeri mi?
Hasta DSM |V kriterlerine gére Majér Depresif Bozukluk O O
tanisi almakta mi?
Hasta ¢aligma igin incelenmeye alinmadan once 0 0
aragtirici tarafindan yazih bilgilendirilmis oluru alindi mi?
. e . . | O
Hasta protokolln gerekliliklerini kabul edebilecek mi?
Hasta ¢alisma siresince her degerlendirmeye dizenli o .
olarak gelebilecek mi?

Bu sutunda herhangi bir isaret hastayi calisma disi
birakir




EK 2. DSM-IV “MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK” iCIN TANI KRITERLERI

[ DSM-IV'E GORE MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK iCiN TANI KRITERLERI

A. iki haftalik bir dénem boyunca, daha énceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmasi; semptomlarin en az birinin (1) depresif duygu durumu ya da (2) ilgi
kaybi veya artik zevk alamama olmasi gerekmektedir.

Not: Acikca genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun olmayan
hezeyan ya da hallisinasyon semptomlarini katmayiniz.

(1) Hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. Kendisini {izglin ya da boslukta hisseder) ya
da baskalarinin gézlemesi (6rn. Aglamakli bir gérinimi vardir) ile belirli, hemen
her gln, yaklasik giin boyu siren depresif duygu durumu. Not: Cocuklarda ve
ergenlerde irritabl duygu durumu bulunabilir.

) Hemen her gln, yaklasik gin boyu slren, tim etkinliklere ya da etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma veya artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor
olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalar tarafindan gézlenmesiyle
belirlendigi Uzere.).

(3)  Perhizde degilken énemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn.
Ayda vicut agirhginin %5’inden fazlasi olmak izere) ya da hemen her gin istahin
azalmis ya da artmis olmasi.

“) Hemen hemen her glin insomnia ya da hipersomnia olmasi.

(5) Hemen hemen her gin psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(Yalnizca huzursuzluk ya da agirlastigr duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli
degildir, bunlar baskalari tarafindan da gézleniyor olmaldir.).

(6) Hemen hemen her gin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

@) Hemen hemen her gin, degersizlik, asiri ya da uygun olmayan sucluluk
duygularinin (Sanrisal olabilir) olmasi (Yalnizca hasta olmaktan dolayr kendini
kinama ya da sucluluk duyma olarak degil).

®) Hemen hemen her gin, disinme ya da dusUncelerini belirli bir konu Gzerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi séyler ya da
baskalar bunu gézlemistir.).

9 Yineleyen 6l0m dlslnceleri ( Yalnizca 6lmekten korkma olarak degil ), spesifik

bir tasarn kurmaksizin yineleyen intihar etme dusunceleri, intihar girisimi ya da

intihar etmek Gzere spesifik bir tasarinin olmasi.

Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tani kriterlerini karsilamamaktadir.

Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. Kétlye kullanilabilen bir ilag,
tedavi igin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. Hipotirodizm)
dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

E. Bu semptomlar yas ile daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitiriimesinden
sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun surer ya da bu semptomlar, belirgin bir
islevsel bozulma, degersizlik dislnceleriyle hastalik dizeyinde ugrasip durma,
intihar distinceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyon ile belirlidir.

ow



EK 3. EN SON DAHIL EDILME KRITERLERI

[ EN SON DAHIL EDILME KRITERLERI ]

EVET HAYIR
.. . . O O

Bu vizitteki toplam HAM-D skoru hala 16 ve Uzeri mi?
Bu vizitteki toplam HAM-D skoru, tarama vizitindeki O O
skordan %30’ dan daha fazla bir oranda azalmamistir?
Laboratuvar parametreleri ve diger tetkikler hastanin 0 O
calismaya dahil edilmesine engel olmamaktadir?

. . . . O O
Tam secim kriterleri hala kargilaniyor mu?

Bu sutunda herhangi bir isaret hastayi calisma disi
birakir




EK 4. CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

[ CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

Hastanin psikotik semptomlari var mi?
Hasta daha once Reboxetin/Venlafaxin tedavisine yanitsiz kalmig mi?

Hastanin farmakoterapiye direncli depresyon hikayesi ( uygun doz ve
slirede 2 antidepresan kullanmasina ragmen su anda ki depresif
epizodun devam etmesi durumu ) var mi?

Son 6 ay iginde EKT uygulanmig mi?

Hasta iki Uglu Duygu Durumu Bozukluk/Siklotimi/Distimi/Kisilik
Bozuklugu/Double Depresyon tanisi alabilir mi?

Fiziksel muayene ve/veya laboratuvar testlerinde galismaya dahil
olmasini engelleyecek ciddiyette anormal bir bulgusu var mi?

GIS, KC ve Bb hastaligi hikayesi var mi?

Klinik olarak dnem arz eden hematolojik veya KVS hastaligi hikayesi
var mi?

idrar retansiyonu veya Glokom hikayesi var mi?
Kronik Solunum Yetersizligi ( Son 6 ay icerisinde ) hikayesi var mi?

Calismadan dnceki 4 hafta icerisinde her hangi bir ciddi klinik
rahatsizlik hikayesi var mi?

Hasta etkili bir dogum kontrolli uygulamayan, dogurganlik ¢gagindaki bir
kadin mi, gebe mi ya da emziriyor mu?

ilacin emilimine, dagihmina, metabolize edilmesine veya salinimina
engel olacak herhangi bir anomalisi var mi?

Epileptik ndbet veya Kafa travmasi hikayesi var mi?
ilag hassasiyeti hikayesi ( Ozellikle Psikotrop ilaglara ) var mi?
intihar riski var mi?

Endokrinolojik nedenle iliskili bir depresyon 6ykisi var mi?

Bu siitunda herhangi bir igsaret hastayi calisma disi birakir

EVET HAYIR
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |




EK 5. DEMOGRAFIK BILGILER

[ DEMOGRAFIK BILGILER ]

Hastanin Adi Soyadi:

Dogum Tarihi:  / /
Cinsiyeti: E O K O
Boy(cm):

Agirlik (kg):

Ogrenim Durumu (yil):

EK 6. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN OYKUSU

[ MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN OYKUSU ]

Su andaki depresif epizodun baglama tarihi: /]
Su anki depresif epizodu baglatan stresér etmenvarmi:E O H O
Bu ilk depresif epizod mu?:E O H 0O
Yanit “Hayir” ise:  *Daha 6nceki depresif epizodlarin sayisi:
*ik depresif epizodun tarihi: ~ / /
Hastada depresyona iligkin herhangi bir aile éykisivarmi:E O H O

Yanit “Evet” ise yakinlik derecesi:



EK 7. DAHA ONCEKI PSIKOTROP TEDAVILER

[ DAHA ONCEKI PSIKOTROP TEDAVILER ]

Hasta daha &nce herhangi bir psikotrop tedavi almig midir: E [0 H[O
Yanit “Evet” ise alinan ilaglar asagida belirtiniz (En yakin zamanda alinandan baslayarak).

Etkinlik \atenmey
_ Giinliik Sl 0: Yok
llag Adi Toplam Baslama - - L 1: Hafif .
(Molekiil) | Doz(mg) | ~Tarihi | BUiSTarint | 2 F0 2:0rta | Endikasyon
' 3: Ciddi

EK 8. DAHA ONCEKIi PSIKOTROP OLMAYAN TEDAVILER

[ DAHA ONCEKI PSIKOTROP OLMAYAN TEDAVILER ]

Hasta psikotrop olmayan (Kontrasepsiyon dabhil) bir tedavi aliyormu: E O H O
Yanit “Evet” ise alinan ilaglari agagida belirtiniz (En yakin zamanda alinandan

baslayarak).
i Giinliik
llagc Adi _
(Molekill) Toplam Baglama Tarihi | Bitis Tarini | ndikasyon

Doz (mg)




EK 9. HOSPITALIZASYON

[ HOSPITALIZASYON ]

Hasta calisma amagh hospitalize edilmig midir E O H o
Hasta daha dnce psikiyatrik nedenle hospitalize edilmis midi. E O H O
Yanit “Evet” ise neden ve tarih belirtiniz:

EK 10. FiziKk MUAYENE

[ FiZiK MUAYENE ]
Vital Bulgular: Ates (°C): Nabiz/dk.:
Kan Basinci SKB(mmHg) DKB(mmHg)

Yatar Durumda:
(5 dk. Sonra)
Ayakta:

(2 dk. sonra)

Tam Klinik Muayene:

Asagidaki sistemlerde herhangi bir anormallik var mi?

Bas-Boyun 1. Var 0.Yok
CVS 1. Var 0.Yok
GIS 1. Var 0.Yok
GUS 1. Var 0.Yok
Alt Solunum Yollan 1. Var 0.Yok
Lokomotor Sistem 1. Var 0.Yok
Endokrin bulgu 1. Var 0.Yok



Yasam Bicimi:

Hasta alkol kullaniyor mu: E O

H O

Birakmis (Birakmis ise tarihi: /)

Yanit “Evet” ise bu bir kétlye kullanim veya bagimhlik mi: E O

(Yanit “Evet” ise hasta ¢alismaya dabhil edilemez)

Hasta sigara kullaniyor mu:

E o

H o

Birakmig (Birakmis ise tarihi: [l )

Yanit “evet” ise miktar (adet/gln):

Psikiyatrik Oyk:

Hastanin baska herhangi bir psikiyatrik bozuklugu var mi: E O H

(Yanit “Evet” ise hasta ¢alismaya dahil edilemez)

EK 11. TIBBI OYKU

[

TIBBi OYKU ]

Hastanin herhangi bir fiziksel hastaligivarmi:E 0O H O

Yanit “Evet” ise belirtiniz:

H

Var

Yok

) Aldigi Tedaviler
(llag, cerrahi girisim ve digerleri)

KVS

GIS

GUS

Hepatik

Endokrin / Metabolik

Hematolojik

Nérolojik

Respiratuar

imminolojik

Kas / iskelet

Neoplastik

Madde Kétlye Kulanimi

Madde Bagimhhgi

Dermatolojik

Diger

|



EK 12. “MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK” SEYRI VE EPiZOD OZELLIKLERI

DEPRESYON (bir kutuyu isaretleyiniz):

e Major Depresif Bozukluk, tek epizod:

Orta siddette 296.22 O

Siddetli, psikotik 6zellikler yok 296.23 O

e Major Depresif Bozukluk, tekrarlayici (simdiki epizod):

Orta siddette 296.32 U

Siddetli, psikotik 6zellikler yok 296.33 U

Su andaki epizodu belirtiniz

Kronik E O HO

Katatonik 6zellikler gosteren EO HUO

Melankolik 6zellikler gésteren E O H O

Atipik 6zellikler gosteren EO HDO

Postpartum baslangicli EO HO



EK 13. DSM-IV “MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK” SEYRININ VE EPiZOD
OZELLIKLERIN TANIMLANMASI

296.2 x Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod icin tani kriterleri

A. Tek bir Majoér Depresif Epizodun varhg.

Bu Majér Depresif Epizod, Sizoafektif bozukluk olarak daha iyi agiklanamaz
ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Sanrisal Bozukluk ya da Baska Turld
Adlandirilamayan Psikotik bozukluk Gzerine binmis degildir.

B. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir Hipomanik Epizod
geciriimemistir. Not: TUm manik benzeri, mikst benzeri ya da hipomanik
benzeri epizodlar madde kullanimina bagl ya da tedavi sonucu ortaya
¢clkmissa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli
ise bu dislama kriteri uygulanmaz.

Belirtiniz (O siradaki ya da en son epizod):

e Siddet/Psikotik/Remisyon Belirleyicileri

Kronik

Katotonik Ozellikler Gosteren

Melankolik Ozellikler Gésteren

Atipik Ozellikler Gosteren

e Postpartum Baslangich

296.3 x Major Depresif Bozukluk, Rekurran

A. Iki ya da daha fazla Majér Depresif Epizodun olmasi. Not: Epizodlarin
ayri epizodlar olarak kabul edilebilmesi i¢in Majér Depresif Epizod tani
kriterlerinin karsilanmadigi en az ardigik iki aylik bir ara dénem bulunmaldir.
B. Bu Major Depresif Epizodlar Sizoafektif Bozukluk olarak daha iyi
aciklanamazlar ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Sanrisal Bozukluk ya
da Bagka Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk Uzerine binmig
degildirler.

C. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir Hipomanik Epizod
geciriimemistir. Not: Batiin manik benzeri, mikst benzeri ya da hipomanik
benzeri epizodlar madde kullanimina bagl ya da tedavi sonucu ortaya
¢cikmis epizodlara veya genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagl ise bu diglama 6l¢iti uygulanamaz.

Belirtiniz ( O siradaki ya da en son epizod )

e Siddet/Psikotik/Remisyon Belirleyicileri

Kronik

Katotonik Ozellikler Gosteren

Melankolik Ozellikler Gésteren

Atipik Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangich

Belirtiniz:

e Longitudinal Gidis Belirleyicileri ( Epizodlar Arasinda Diizelme Olan
ve Olmayan )

e Mevsimsel Yap1 Gosteren



SU ANDAKI ( YA DA EN YAKIN ZAMANDAKI ) MAJOR DEPRESIF
EPiZOD iCIN SIDDET/PSIKOTIK/REMISYON BELIRLEYICILERI

Not: Major Depresif Bozuklukta en son Major Depresif Epizoda uygulanir.
.X1-Hafif

Olsa bile, tani koymak icin gerekli semptomlardan biraz fazlasi vardir ve
semptomlar mesleki islevsellikte, olagan sosyal aktivitelerde ya da
bagkalariyla olan iligkilerde yalnizca hafif bir bozulmaya yol agar.

.X2-Orta

Semptomlar ya da iglevsellikte bozulma “hafif” ve “agir” dereceler
arasindadir.

.X3-Psikotik 6zellikleri olmayan-agir

Tani koymak icin gerekli semptomlardan ¢ok daha fazlasi vardir ve
semptomlar mesleki islevselligi, olagan sosyal aktiviteleri ya da baskalariyla
olan iligkileri énemli derecede olumsuz etkilemektedir.

.X4-Psikotik 6zellikleri olan-aqir

Hezeyanlar ya da halUsinasyonlar. Mimkinse, psikotik 6zelliklerin duygu
durumuna uygun olup olmadiklarini belirtiniz:

Duygu durumuna uygun psikotik ézellikler.

icerigi, kisisel yetersizlik, sugluluk, hastalik, 6lim, nihilizm ya da ya da
cezalandiriimaya layik olma gibi tipik depresif temalar ile tamamen uyumlu
hezeyanlar ya da hallsinasyonlar.

Duygu durumuna uygun olmayan psikotik ézellikler.

icerigi, kisisel yetersizlik, sugluluk, hastalik, 6élim, nihilizm ya da ya da
cezalandiriimaya layik olma gibi tipik depresif temalar tagimayan hezeyanlar
ya da halUsinasyonlar. Bunlar arasinda persekisyon hezeyanlari (Depresif
temalarla dogrudan iligkili olmayan), distince sokulmasi, digtince yayillmasi
etkilenme (Kontrol edilme) hezeyanlari gibi semptomlar vardir.

.X5-Parsiyel remisyonda:

Majoér Depresif Epizod semptomlari vardir, ancak tani kriterleri tam
karsilanmamaktadir ya da Major Depresif Epizodun sonlanmasindan sonra
bir Major Depresif Epizodun herhangi bir énemli semptomunun goértlmedigi
2 aydan daha kisa slUren bir donem olmustur. (Major Depresif Epizodun
Distimik Bozuklugun Uzerine bindigi durumlarda, hasta Major Depresif
Epizodun tani kriterlerini artik karsilamaz hale gelince tek bagina Distimik
Bozukluk tanisi konur).

.X6-Tam remisyonda

Son 2 ay boyunca hastaligin belirgin belirti ya da semptomlari olmamigtir.
.X0-Belirlenmemis




[ KRONIK BELIRLEYICi iCiN KRITERLER ]

Varsa belirtiniz:

Kronik
Bir Major Depresif Epizod icin tani kriterleri en azindan son 2 yildir strekili
olarak tamamen kargilanmaktadir.

[ KATATONIK OZELLIKLER BELIRLEYICIiSi iCIN KRITERLER ]

Varsa belirtiniz:

Asagidakilerden en az ikisi klinik tabloya hakimdir;

(1) Katalepsi (Balmumu esneklidi icinde olmak (zere) ya da stuporun
olmasi ile belirli motor hareketsizlik

2) Asin motor etkinlik (Agikga amagsizdir ve dis uyaranlardan
etkilenmemektedir).

(3)  Asin negativizm (Tim yoénergelere acik bir bicimde amagsiz olarak
direngc gbsterme ya da hareket ettirilmek icin gosterilen ¢abalara kargi rijid
postlrd strdirme) ya da mutizm.

4) Postlr alma (istemli olarak uygunsuz ya da bizar postirleri kabullenme),
stereotipik davraniglar, belirgin mannevrizmler (olagandigi tavirlar) ya da
belirgin grimas (surat burusturma) ile belirli, istemli davraniglarda acayiplikler
olmasi.

Ekolali ya da ekopraksi.

[ MELANKOLIK OZELLIKLER BELIRLEYICisi iCIN KRITERLER }

Varsa belirtiniz:

A. Su andaki epizodun en agir dénemi sirasinda, asagidakilerden birinin
ortaya ¢ikmasi:

(1) Tam etkinliklerden ya da bu etkinliklerin gogundan artik hi¢ zevk alamiyor
olma.

(2) Genelde hosa gidecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma (iyi bir sey
oldugunda gegici olarak bile olsa, kendini ¢cok daha iyi hissetmeme).

B. Asagidakilerden Uglnun (ya da daha fazlasinin) olmasi:

(1) Depresif duygu durumunun ayri bir niteliginin olmasi (Yani, depresif
duygu durumu, sevilen birinin 6liminden sonra yasanan duygudan c¢ok
daha degisik olarak yasanir)

(2) Depresyon dlzenli olarak sabahlari kétadar.

(3) Sabah erken uyanma (Olagan uyanma saatinden en az 2 saat 6énce
olmak Uzere)

(4) Belirgin psikomotor retardasyon ya da ajitasyon.

(5) Belirgin bir istahsizlik ya da kilo kaybr.

(6) Asiri ya da uygunsuz sucluluk duygulari



[ ATIiPIK OZELLIKLER BELIRLEYICiSi iCiN KRITERLER ]

Varsa belirtiniz:

A. Duygu durumunda tepkiselligin goértlmesi (Yani, gergekten olumlu olan
ya da olumlu oldugu dastnulen olaylara tepki olarak duygu durumunda
ddzelmeler olur).

B. Asagidakilerden ikisi (ya da daha fazlasi) bulunur:

(1) Belirgin bir kilo alimi ya da igtahta belirgin bir artis

(2) Hipersomnia

(3) Kursun paralizisi (Yani, kollar ya da bacaklarda agirlik, kurgun gibi olma
duygusu).

(4) Belirgin bir toplumsal ya da mesleki bozulma ile sonuglanan kisilerarasi
iliskilerde sUregiden reddedilmeye duyarlihk (Duygu durumu bozuklugu
epizodlari ile sinirli degildir)

C. Ayni epizod sirasinda Melankolik &zellikler gbsteren ve Katatonik
Ozellikler gbsteren  depresif duygu durumu igin tani  kriterleri
karsilanmamaktadir.

[ POSTPARTUM BASLANGIC BELIRLEYICIiSi iCiN KRITERLER }

Varsa belirtiniz:

Postpartum 4 hafta icinde epizodun baglamasi.

[ LONGITUDINAL GiDiS BELIRLEYICiSi iCiN KRITERLER ]

Varsa belirtiniz:

Epizodlar arasinda tam diizelme olan
En son iki Duygu durumu Epizodu arasinda tam remisyon saglanmigsa.
Epizodlar arasinda tam diizelme olmayan
En son iki Duygu durumu Epizodu arasinda tam remisyon
saglanmamissa.



[ MEVSIMSEL YAPI BELIRLEYICIiSi iCIN KRITERLER ]

Varsa belirtiniz:

Tekrarlayici Major Depresif Epizodlarin baslangici ile yilin belirli bir
zamani arasinda duzenli bir iliski vardir (6rn. Majér Depresif Epizodun
dizenli olarak sonbaharda ya da kigin ortaya ¢ikmasi).

Not: Mevsimlerle iligkili psikososyal stres etkenlerinin agik bir etkisinin
oldugu olgular katmayiniz (6rn. Dazenli olarak her kis issiz kalma)

Yilin belirli bir zamaninda tam remisyonlar (Ya da depresyondan maniye
ya da hipomaniye olan degisim ) olmaktadir ( érn. Depresyon ilkbaharda
ortadan kalkar).

Son 2 yil icinde A ve B maddelerinde tanimlanan mevsimlik iligkiyi
gbsteren iki Majér Depresif Epizod ortaya cikmistir ve ayni dénemde
mevsimsel iliski géstermeyen bir epizod olmamistir.

Mevsimsel Majér Depresif Epizodlar (Yukarida tanimlanan) bdyle bir
bozuklugun, kisinin yasami boyunca goérilmds olan mevsimsel olmayan
Major Depresif Epizodlardan ¢ok daha fazla sayida olmustur.

[ ATIPIK OZELLIKLER BELIRLEYICIiSi iCIN KRITERLER ]

Varsa belirtiniz:
Hizl donguli
Bir duygu durumu bozuklugunun énceki 12 ayinda Majér Depresif, Manik,
Mikst ya da Hipomanik epizodun tani kritelerini karsilayan en az dért epizod
olmustur.
Not: Epizodlar ya en az 2 ay slren kismi ya da tam bir remisyonda veya
diger  uctaki bir epizoda dénme (Orn. Majér Depresif Epizodun Manik
Epizoda dénmesi) yoluyla biribirlerinden ayrilirlar.

EK 14. LABORATUAR PARAMETRELERI VE DIGER TETKIKLER

[ LABORATUAR PARAMETRELERI ]

Laboratuar Parametreleri:

O Normal sinirlarda veya klinik anlam tagimayacak derecede anormallik
O Klinik anlam tasiyacak derecede anormal
EKG:
O Normal O Patolojik
AC Grafisi:
O Normal O Patolojik



EK 15. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)
HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hali

(Keder, Umitsizlik, ¢aresizlik,
degersizlik)

2.  Sucluluk duygulari

3. intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Gece yarisi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Caligma ve aktiviteler

8. Retardasyon

(DUstince ve konugsmalarda
yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

>

N~Oo MO

~e o

pONMO

wh o

rOD=O

pONDO

hPONMrO MO

(HAM-D)

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor

Hasta bu durumlari kendiliginden soyliyor

Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden
ve aglamasindan anlasiliyor

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézli veya
sOzsliz olarak belirtiyor.

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari Gzdigind saniyor

Eski yaptiklarindan dolayi suc¢luluk hissediyor

Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari

Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit
eden gorsel halUsinasyonlar gériyor

Yok

Hayati yasamaya degder bulmuyor

Keske 6Imis olsaydim diye disiniyor ve benzer diislinceler besliyor

intihar diistinliyor veya bu diistincesini belli eden jestler yapiyor

intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir)

Bu konuda zorluk gekmiyor
Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi
Gece boyunca gozinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor

Herhangi bir sorunu yok

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi

Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin)

Herhangi bir sorunu yok
Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor
Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor

Herhangi bir sorunu yok

Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili
olarak kendini yetersiz hissediyor

Aktivitelerine, isine veya bos zamanlardaki mesguliyetlerine kargi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan
bildiriliyor veya baskalari onun kayirsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu
belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini distinliyor)
Aktivitelerinde harcadigdi siire veya Uretim azaliyor. Hastanede
yatarken her glin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite
gbstermeyenlere 3 puan verilir

Hastaligindan dolay ¢galismayi tamamen birakmis. Yatan hastalarda
servisteki islerin diginda hig bir aktivite gbstermeyenlere veya servis
islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir

Distnceleri ve konusmalari normal

Gorlsme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor
Gorusme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor
Gorlsmeyi yapabilmek ¢ok zor

Tam stuporda

Yok
Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor

Herhangi bir sorun yok

Subjektif gerilim ve iritabilite

Kiglk seylere GizGllyor

Yiziinden veya konugsmasindan endiseli oldugu anlasiliyor
Korkularinin daha sorulmadan anlatiyor



11. Somatik anksiyete

12. Somatik semptomliar

Gastrointestinal

13. Somatik semptomlar

Genel

14. Genital semptomlar

(Libido kaybi, adet bozukluk-lar
vb.)

15. Hipokondriyaklik

16. Zayiflama
(A veya B yi doldurunuz)

17. Durumu hakkinda
goriisi

p—o
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Yok Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,

Ihmh sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

Siddetli Kardiyovaskdiler: Palpitasyon, bas agrisi

Cok siddetli Solunumia IlgiliHiperventilasyon, i¢ gekme
Sik idrara ¢ikma, terleme

Yok

istahsiz ancak personelin israriyla yiyor
Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bargirsaklari veya
gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor veya ilaca ihtiya¢ duyuyor

Yok

Ekstremitelerde, sirtinda veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas
agdrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi kolayca yorulma

Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

Yok

Hafif

Sdidetli
Anlagilamadi

Yok

Kuruntulu

Aklini saglik konularin atakmis durumda
Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
Hipokondriyaklik deltizyonlari

A. Tedavi Oncesi (Anamnez bulgular)
Kilo kaybr yok
Onceki hastaligina bagl kilo kaybi
Kesin (hastaya gore) kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildig:
kontrollerde
Haftada 0.5 Kg'dan daha az zayiflama
Haftada 0.5Kg’dan daha fazla zayiflama

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kétl yiyeceklere, virlslere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor

Hasta oldugunu kabul etmiyor



Ek 16. MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON DERECELENDIRME
OLCEGI
MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON DERECELENDIRME GLQEGi
(MADRS)

I. Goriinen Mutsuzluk

Konusma, y(z ifadesi ve viicut postiriine keder, hiizin ve mutsuzlugun yansimasi
(Yalnizca gegici mutsuzluktan fazladir). Derinlik ve neselenmeme derecesine gore
degerlendirilir.

0. Mutsuzluk yok

1.

2. Mutsuz gorinir, fakat zorluk gekmeden neselenebilir

3.

4. Gogu zaman mutsuz ve UzUntill goralir

5.

6. Her zaman gok mutsuz gérilir. ileri derecede kederlidir
Il Bildirilen Mutsuzluk

Gorunlse yansimasa bile depresif mizag bildirilir.

Bunlara nesesizlik, kederlilik veya yardim edilemeyecegi ve mutsuzluk duygulari da dahildir.
Yogunluk slire ve mizacin olaylardan ne dereceye kadar etkilenmekte olduguna gére
degerlendirin.

0. GCevre kosullarina gére zaman zaman mutsuzluk bildiriimesi
; Mutsuz ve nesesizdir ancak kolayca neselenebilir
2 Yaygin mutsuzluk ve kederlilik. Miza¢ dis kosullardan yine de
ekilenebilmektedir.
g Sirekli ve dedismeyen mutsuzluk , keder veya hiizin.
M. icsel Gerginlik

lyi tanimlanamayan rahatsizlik, huzursuzluk, icsel calkanti, panik, korku veya 1zdirap
Yogunluk, siklik ve gliven arayisi derecesine gore degerlendirin

0. Sakindir, yalnizca gelip gegici bir igsel gerginlik vardir

; Zaman zaman huzursuzluk ve iyi tanimlanamayan rahatsizlik

2 Surekli i¢sel gerginlik duygulari veya hastanin yalnizca az bir zorlukla basa
¢ikabildigi aralikh panik duygulari mevcuttur

g Dinmeyen bir korku veya izdirap. Kapsayici bir panik hali

Iv. Uyku Azalmasi

Bireyin iyi oldugu zamandaki uyku paternine gére uyku slresinde veya derinliginde azalma
bildirmesi

0. Her zamanki gibi uyumaktadir

1.

2. Uykuya dalmakta biraz guglik veya azalma, hafif veya dinlendirmeyen uyku
mevcuttur

4. uyku en az iki sat kadar azalmis veya boélinmustir



6.

iki veya (¢ saatten az uyumaktadir

V. istah Azalmasi

lyi oldugu zamana gére istah kaybi duygusunun bildirilmesi. Yemege kars! istek kaybi veya
yemek i¢in kendisini zorlama gerekliligine gére degerlendirin

0. Normal veya artmisg istah

1.

2. lstah biraz azalmistir

3.

4. istah yoktur. Yemekler lezzetsiz gelir

5.

6. Yemek yemesi icin ikna edilmesi gerekmektedir
VL Konsantrasyon Giicliikleri

Kisinin distincelerini toplamasindaki gigliklerden tam bir konsantrasyon kaybina kadar
uzanan guglikler. Yogunluk, siklik ve ortaya gikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

0. Konsantrasyon gugligu yoktur
; Kisi disUncelerini toplamada zaman zaman giglik geker
2 Okuma veya konusmay! sirdiirmede azalmalar ortaya gikaran,
konsantrasyonda ve dislncenin strdirilmesinde glglukler
2 Buyuk glglik yasanmaksizin konusma strdirilemez veya okunmaz
VIL. Yorgunluk

Herhangi bir seye baslarken blyik bir gi¢ligin varligi veya ginlik aktivitelere baslarken ya
da bu igleri yaparken ortaya ¢ikan yavaslik.

Baslama gii¢ligi hemen hemen hig yoktur. Hareketlerde yavaslama
bulunmamaktadir

1.
2. Aktivitelere baslarken glglik yasanmaktadir
3.
4. GunllUk rutin aktivitelere baslama gigligi vardir ve bu isler efor harcanarak
yarataldr
5.
6. Tam bir yorgunluk igindedir ve higbir seyi yardimsiz yapamaz
VIIL. Hissetme Yetersizligi

Cevreye ilginin azalmasiyla ilgili subjektif yasanti veya normal kosullarda zevk veren
aktivitelere karsi ilgi kaybinin bildiriimesi. Kosullara veya insanlara yeterli duygu ile
reaksiyon gOsterme yetenegi azalmistir.

oL O

Baska kisilere ve ¢gevreye normal ilgi

Her zamanki ilgilerden zevk alma yeteneginde azalma

Cevreye karsi ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybi
Duygusal olarak felg olma, kizginlik, yas veya zevk hissetme yeteneginin

kaybi ve yakin akraba ve arkadaslara karsi tam ve hatta aci verici bir duygu
kaybi



1X. Karamsar Diisiinceler

Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlk, pismanlik ve yikilmiglik
duygularinin belirmesi.

. Karamsar dusunceler yoktur

1.
2. Basarisizlik, kendini kinama veya kendini asagilama ile ilgili dalgalanan
dustinceler

4. Miphem kendini suglama veya kesin ama hala mantikli sugluluk veya
glnahkarlik dusinceleri. Gelecege iliskin artan karamsar distinceler

6. Yikilmislik, pismanlk veya affedilmez giinahkarlik hezeyanlari

X. intihar Diigiinceleri

Hayatin yasamaya degmedigine iliskin duygular, dogal 6limu arzulamak, intihar distinceleri
ve intihar igin hazirlanma. Intihar girisimi tek basina degerlendirmeyi etkilememelidir.
Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder

Yasamdan yorgun dismudstir. Gelip gegici intihar diislinceleri mevcuttur

P~ O

Olse daha iyi olacagini diistiniir. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olasi
bir ¢6zim oldugunu dusindr, ancak spesifik plan ya da egilim iginde
degildir

6: firsat buldugu zaman intihar etmek icin planlari vardir. intinar etmek icin
aktif bir hazirlik igcindedir

TOPLAM SKOR:



EK 17. KLiNiK GLOBAL iZLENIMLER

[

KLIiNiK GLOBAL iZLENIMLER }

Hastaligin Siddeti

Bu 6zel popiilasyonla iligkili kendi
toplam klinik deneyiminizi dikkate

alarak, hastanin o sirada ruhsal
acidan ne kadar hasta oldugunu

degerlendirin.

NOoO ok~ O =2+ O

Degerlendirilemedi
Normal, hasta degil
Ruhsal hastalik sinirda
Hafif derecede hasta
Orta derecede hasta
Belirgin derecede hasta
Siddetli derecede hasta
En agir siddette hasta

Tarih: [/ /

Global iyilesme

Kendi yarginiza gore, toplam
iyilesmenin tamamen ilaca bagh olup
olmadigini degerlendirin. Hastanin

durumunu projeye girdigi zamanki
duruma gére degerlendirin. Hasta ne

kadar degismistir.

0

~No ok oD =

Degerlendirilemedi
Cok fazla iyilesti
Oldukga iyilesti
Minimal iyilesme
Degisiklik yok
Minimal kétilesme
Oldukga kétilesti
Cok fazla kétllesti

Tarama viziti ve Vizit 1 igin “Global iyilesme”, “Degerlendirilemedi” bigiminde

isaretlenir

EK 18. CALISMA AKIS SEMASI

Yazili Onay

Fizik
Muayene
Laboratuar
EKG

AC Grafi
HAM-D
MADRS
CGI-SI
CGI-Gl

Yan Etki Skalasi
Vital Bulgular

[ CALISMA AKIS SEMASI ]

Tarama
(0-7 giin)

X

X

X X X X X X

Vizit 1
(8. giin)

x X

Vizit 2

Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5

(22. giin) (36.gin) (57.gun) (78.giin)

X X X X X

X
X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X



EK 19. BIRLIKTE KULLANIMINA iziN VERILEN VE VERILMEYEN
ILACLAR

[ BiRLIKTE KULLANIMINA iZiN VERILEN iLACLAR }

Extrait fluid de passiflora ( Passiflora surup ): Maksimum doz 1X2
Olgek.
Opipramol HCL ( insomin dj. ): Maksimum doz 50 mg./giin.

[ BiRLIKTE KULLANIMINA iZiN VERILMEYEN iLACLAR ]

Psikotrop tedaviler, 6rnegin:

Barbitlratlar, lorazepam, alprazolam, klonazepam, diazepam.
Buspiron, néroleptikler, antidepresanlar.

Lityum, karbamazepin, valpromide.

Depresyonda etkili oldugu bilinen somatik tedaviler, 6rnegin:
Merkezi alfa bilesikleri ( Klonidin )
Rezerpin
Metildopa
Kortikosteroidler
ACTH

Tiroid hormonlari

Giuvenilirlik nedeniyle:
Antidiyabetikler, ditretikler, antiepileptik tedaviler, fenfluramin,

simetidin, warfarin.



EK 20. GONULLU BILGILENDIRME METNI VE BiLGILENDIRILMiS OLUR
FORMU

GONULLU BiLGILENDIRME METNi

CALISMANIN BASLIGI: Presinaptik Serotonin Geriaim Blokajinin Presinaptik
Serotonin Noradrenalin Gerialim Blokaji Yapan Kombinasyon Tedavisine Kiyasla
Antidepresan Cevap Kalitesine Etkisi

GONULLUNUN ADI:

1. BU CALISMANIN IGERIK VE AMACI

Major Depresif Bozukluk; en az iki hafta hemen her gin ve yaklasik giin boyu
siren depresif duygu durumu ( Umitsizlik, Keder, GCaresizlik) ya da ilgi
kaybinin/artik zevk alamamanin yani sira su belirtilerden ( Enerji diizeyinde
azalma, Durgunluk ya da Huzursuzluk, Duslncelerini belirli bir konu Uzerinde
yogunlastirma zorlugu, istahin azalmasi ya da Artmasi, Uykusuzluk ya da Asiri
uyku, Degersizlik, asir ya da Uygun olmayan sucluluk duygulari, Yineleyen 6lim
dislnceleri) en az dérdiinin bulundugu ( Belirtilerin ya hastanin kendisi tarafindan
bildiriimesi ya da bagkalarinca gbzlenmesi gerekmektedir. ) hastalik 6ncesi
islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile karakterize bir hastaliktir.

Bu hastalikta, su anda kullanilan iki farkli etki mekanizmasinin etkililigini
karsilastirmayr amaclamaktayiz. Bu calismada sertralin ve reboksetin etken
maddeli iki ilag kullanilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglarn bize, farkh etki
mekanizmalari olan bu ilaglarin etkilerini daha iyi anlamamizi saglayacak ve
hastaya yardimci olmamizi kolaylastiracaktir.

2. IZLENECEK OLAN YONTEMLERIN ACIKLANMASI

A. DENEYSEL ISLEMLER VE TEDAVI

Bu c¢alisma kapsaminda sizden sadece ¢esitli sorular igceren psikokojik testleri
yanitlamaniz ve gerekli laboratuar testleri yaptirmaniz istenecek, psikiyatrik
muayeneleriniz yapilacak, tedaviniz dizenlenecek ve yukarida s6zi edilen
bilgiler toplanacaktir. Bu bilgilerin 1siginda gerekli tibbi bakim ve tedaviniz
diizenlenecektir.

B. GALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESI VE KATILMASI BEKLENEN
GONULLU SAYISI

Calisma 11 hafta siirecek ve 20 kisiden olusan 2 hasta grubu olmak Uzere
toplam 40 kisi alinacaktir

3. YUKARIDA AGIKLANAN CALISMA ESNASINDA UYGULANACAK OLAN
ISLEM VE TEDA VILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK RISK VE
RAHATSIZLIKLAR



Bu calismaya katiimanin size getirecegi ek risk ve rahatsizlik yoktur
4. BU CALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR

Bu arastirma kapsamina giren testlerin uygulanmasi igin sizden higbir Gcret talep
edilmeyecektir. Calismada kullanilan ilaglarla tedaviniz saglanmis olacak ve
calisma sonuglar ile baska depresyon hastalarinin tedavisi daha saglikh
dlzenlenebilecektir

5. KATILMA VE CIKMA

CGalismaya katilmak sadece sizin gdénulliliginiz esasina dayanir. Galismaya
katilmaniz ve slrdlrmenii bizi sevindirecektir ancakistediginiz herhangi bir anda
galismayl birakma hakkina sahipsiniz. Gerekli gbérdigi durumlarda hekimjniz
tarafindan da calisma disi birakilabilirsiniz. Calismayi birakmaniz veya galisma
digl birakilmaniz durumunda, size gdsterilen olagan tibbi bakim ve 6zende higbir
degisiklik olmayacaktir .

6.MASRAFLAR
Bu galismaya katilmakla ek bir gideriniz olmayacak ve size bir 6deme

yaplimayacaktir.

7.GIZLILIK

Calismaya katildiginiz, hekiminiz disinda hi¢ kimse tarafindan bilinmeyecektir.
Bununla birlikte kanuni zorunluluklar ortaya ¢iktiginda size ait kayitlar yetkili kurum
ve kuruluslar tarafindan incelenebilecek, bu belgeyi imzalamakla bu incelemeye

olur vermis kabul edileceksiniz.

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Ben, (gOnUIGNGN adl )..ceieieieiiii , yukaridaki metni okudum
ve katilmam istenen galismanin kapsamini ve amacini, génullii olarak (zerime
disen sorumluluklar tamamen anladim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve
faydalan agiklandi. Bu ¢alismay! istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek
zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin

herhangi bir ters tutumu ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.



Adresi (varsa Telefon No, Faks NO):......ouieiiii e,
Tarih (gin/ay/yil): ...... [oeinn. [oiiian,

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar icin Veli veya Vasinin
AL SOV -t

13072 1] E TR

Aciklamalan Yapan Arastiricinin (Doktorun) Adi Soyadi: .......cooeiiiiiiiiiiien,
IMIZASI: e
Tarih (gOn/ay/yil) : ...... A [oiiien.

Onay Alma isleminde Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gérevlisinin
Al SOV AL e
IMIZASI: .o
[T (21
Tarih (gOn/ay/yil) : ...... [oeeen. [ociiiin.
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