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Major Depresif Bozuklukta
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OzET

Amag: Major depresif bozukluk (MDB) sagaltiminda sertralin
ve reboksetin’in etkinlik ve givenilirliginin karsilastinimasi.

Yontem: DSM-IV MDB tani dlgiitlerini karsilayan ve calisma
protokoliine uygun olan 41 hasta ¢aligmaya alindi. Bu has-
talar sertralin ve reboksetin alan iki gruba esit olarak rastgele
dagitildi. Galigma siresi olan 11 hafta boyunca toplam alti
kez (tarama viziti=0. glin, vizit 1=8. giin, vizit 2=22. giin,
vizit 3=36. giin, vizit 4=57. giin ve vizit 5=78. giin) de-
Gerlendirilen hastalara her degerlendirme sirasinda Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgedi (HAM-D), Klinik Global
[zlenim-Hastalik Siddeti (CGI-SI) ve Klinik Global Izlenim-Ge-
nel lyilesme (CGI-Gl) 6lgekleri dolduruldu.

Bulgular: ki grubun karsilastinimasinda gerek yanit gerekse
HAM-D <10 alindifinda diizelme oranlarinin vizit 2, 3 ve 4’te
reboksetin grubu lehine oldugu ancak vizit 5'te bu durumun
stirmedigi saptanmigtir. Diizelme HAM-D<7 olarak kabul
edildiginde, reboksetin grubunda istatistiksel olarak diizelme
oraninin yiksek oldugu bulunmustur. Reboksetin grubunda
agiz kurulugu, terleme, carpinti, bas agnsi, ateg basmasi
ve sedasyonun sertralin grubuna gére anlaml olarak fazla
oldugu gdzlenmigtir. Sadece bir hasta, kabizlik yan etkisine
bagh olarak reboksetin grubundan galigma digi kalmigtir.

Sonug: MDB sagaltiminda tam diizelmenin reboksetin gru-
bunda yiiksek bulunmasi noradrenerjik etkiyle anksiyetenin
baskilanmasi sonucu olabilir. MDB sagaltiminda noradrener-
jik sistemin anlagiimasi igin daha fazla hastayla ¢alismaya
ihtiyag bulunmaktadir. Her iki galigma ilacinin da benzer
oranda gtvenilir ve tolere edilebilir oldugu gorilmastr.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, reboksetin, sertralin

SUMMARY: Comparison of Reboxetine and Sertraline
in Terms of Efficacy and Safety in Major Depressive
Disorder

Objective: To compare the efficacy, safety and tolerability
of reboxetine and sertraline in major depressive disorder
(MDD).

Method: The study subjects consisted of 41 patients
who met the DSM-IV MDD diagnostic criteria. Patients
were randomly assigned to receive either reboxetine or
sertraline. During the study the patients were assessed 6
times (baseline visit=day 0, visit 1=day 8, visit 2=day
22, visit 3=day 36, visit 4=day 57 and visit 5=day 78)
over 11 weeks. Antidepressant response was measured
by the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Clinical
Global Impressions-Severity of lliness (CGI-SI) and Global
Impressions-Global Improvement (CGI-Gl).

Results: Comparing the two groups in terms of response
and remission (HAM-D<10) measures, the results were in
favour of the reboxetine group at visits 2, 3 and 4. At visit
5, the scores were similar and no statistically significant
difference was found between the two groups. However,
when remission was evaluated as HAM-D<7, a significant
statistical difference was found in favour of the reboxetine
group. Evaluating the side effects, dry mouth, sweating,
palpitation, headache, hot flushing and sedation were
more frequent in the reboxetine group. Only one patient,
in the reboxetine group, dropped out due to a side effect
(constipation).

Conclusion: Higher rates of full remission achievement,
which is the main target of MDD treatment, in the reboxetine
group compared with the sertraline group may be due to
the suppression of anxiety symptoms by the noradrenergic
feature of the drug. In order to understand the role of the
noradrenergic system in treating MDD, larger patient
samples are needed. Both reboxetine and sertraline were
well tolerated and effective in treating MDD.
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GIRIS
Major depresif bozukluk (MDB) sik goriilen,
siiregenlesme, depresme ve yineleme oranlart

yiiksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden
olan yikic1 bir bozukluktur (Kessler ve ark. 1994).

Son yillarda, depresyonda rolii olan kimyasal
tastyict sistemler hakkindaki goriisler, noradrena-
lin ve serotonin {izerine odaklanmigtir. Depres-
yonun fizyopatolojisi agisindan serotonin ve no-
radrenalin sistemlerinin esdeger derecede dnemli
olduklart bildirilmektedir (Kirli 2000a, Tamam ve
Zeren 2002).

Uzun yillardir MDB sagaltimida kullanilan
trisiklik antidepresanlar (TSA) hem serotonin hem
de noradrenalin tasiyici sistemlerini hedeflemekte-
dir. Ancak etkilerini gostermede segici davranma-
malar1 ve pek ¢ok reseptor bolgesini etkilemeleri
yan etki sorunu dogurmaktadir. Segici serotonin
gerialim inhibitérleri (SSGI) yan etki ve giivenlik
sorunlari1 gidermek ve ila¢ uyumunu arttirmak
iizere gelistirilmis ilk secici antidepresanlardir
(Anderson 2000, Anderson 2001). SSGI’lerden
sertralin’in antidepresan etkinligi, yapilmis pek
¢ok klinik ¢aligmayla gosterilmistir (Shelton 1994,
Montgomery 1995, Fabre ve ark. 1995, Feiger ve
ark. 1996, Arik ve ark. 1996, Lydiard ve ark. 1997,
Ekselius ve ark. 1997).

SSGI’ler iizerine odaklanan bircok ¢alismada,
tim antidepresanlarin etkinliklerindeki son or-
tak yolun; en bastaki norobiyolojik etkilerinden
bagimsiz olarak serotonin taginmasini arttirmak
oldugu sonucuna varilmis ve noradrenalinin dep-
resyondaki roliinden uzaklasilmistir (Delgado ve
Moreno 2000).

Depresyon sagaltiminda SSGi’lerin TSA’lar
kadar etkin olmadigi ¢ok sayida c¢alismada
bildirilmistir (Danish University Antidepressant
Group 1986, 1990, Roose 1994, Anderson 2000,
Faravelli ve ark. 2003). TSA’larin noradrenerjik
sistem iizerine olan baskin etkileri de g6z oniinde
bulundurularak depresyon sagaltiminda farkli
arayislar i¢ine girilmistir (Schatzberg 2000, Scates
ve Doraiswamy 2000). Bugiinkii bilgilerimize gore
depresyonda noradrenerjik sistemde bozukluklar
oldugu ve bu sistemin depresyon belirtilerine
katkida bulunan bir¢ok farkli kimyasal tasiyici
sistemle etkilesime girdigi aciktir (Leonard 2000,
Anand ve Charney 2000). Segici noradrenalin
gerialim inhibitérii  (NGI) olan reboksetin’in
depresyonda etkinligi (Baldwin ve Carabal 1999,

Schatzberg 2000, Scates ve Doraiswamy 2000,
Baldwinveark.2000)bunedenle 5nemtagimaktadir
(Berzewski ve ark. 1997, Ban 1998, Katona ve
ark. 1999, Maio ve Johnson 2000, Montgomery ve
ark. 2003). Bu iriiniin gelistirilmesi depresyonda
noradrenalinin roliine yonelik arastirmalar1 da
arttirmistir (Montgomery 1997a).

MDB patofizyolojisinde dneme sahip olduklar1
acik olan serotonin ve noradrenalin sistemlerinin
segici ilaglar kullanilarak yapilmis kargilagtirmali
caligmalar1 azdir. Fluoksetin (Dubini ve ark. 1997,
Massana 1998, Andreoli ve ark. 2002) ve parok-
setin (Ferguson ve ark. 2003) ile yapilmis calis-
malarin disinda sertralin ile reboksetin arasinda
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada major depresyonda ilk se¢im
olarak onerilen serotonin geri alim baskilanmasi
yapan antidepresanlardan sertralin (Gourion ve
ark. 2004) ile noradrenalin geri alim baskilanmast
yapan reboksetin’in etkinlik ve gilivenilirligi karsi-
lagtirllmas1 ve MDB sagaltimimda noradrenalinin
roliiniin arastirilmas1 amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM
Orneklem

Hasta grubu, 01.05.2003-01.05.2004 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri poliklinigine basgvuran ve Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitab1 4.
Baski’ya (DSM-IV) (Amerikan Psikiyatri Birligi
1994) gore, MDB tanisi alan ve ¢alismaya alinma
olgiitlerini karsilayanlar arasindan rastgele secilip,
ayn1 sekilde ila¢ gruplarma dagitildi. Caligsmaya
49 kisi dahil edildi ancak 20 kisi reboksetin, 21
kisi sertralin grubunda olmak iizere calismay1
toplam 41 kisi (33 kadin, 8 erkek) tamamlayabildi.
Calisma ile ilgili olarak etik kurul onay1 alindi.

Calismaya Alma Olgiitleri: Calismaya, 18-65
yaslar1 arasinda, Hamilton Depresyon Derecelen-
dirme Olgegi-17 maddelik (HAM-D) puani en az
16 olan, caligsma i¢in incelenmeye alinmadan 6nce
arastirmaci tarafindan yazih bilgilendirilmis oluru
alinan, MDB hastalar1 alindi. Tarama viziti sonrasi
caligsmaya uygun bulunan hastalar, 1. vizitte tekrar
degerlendirildiler. Bu degerlendirmede HAM-D
puani hala 16 ve iizerinde olanlarm, HAM-D pu-
an1 tarama vizitindeki degerinden %30’dan daha
fazla bir oranda azalmamis olanlarin ve hala tim
secim Olgiitlerini karsilayanlarin ¢aligmaya deva-
mi1 uygun bulundu.
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TABLO 1. Her iki Gruptan Calisma Dist Kalan Hastalarin Ozellikleri

Etki Yoklugu Izleme Kagag: T1bb1 bir nedenle Yan etki Toplam Say1
iliskili olmayanlar
Reboksetin 1(V4) 1(V2) 1(V3) 1(V3) 5
Grubu 1(V3)
Sertralin 0 1(V2) 1(V3) 0 3
Grubu 1(V4)

V: vizit, Parantez i¢i, hastanin hangi vizitte ¢alismadan ayrildigini gostermektedir.

Calismadan Dislama Olgiitleri: Psikotik belir-
tileri olanlar, daha 6nce reboksetin ya da sertralin
kullanimina yanit vermemis olanlar, farmakote-
rapiye direncli depresyon hikayesi (uygun doz ve
stirede 2 farkli antidepresan kullanmasina ragmen
su andaki depresif atagin devam etmesi durumu)
olanlar, son alt1 ay i¢inde elektrosok sagaltimi al-
mis olanlar, DSM-IV &lgiitlerine gore iki uglu duy-
gudurum bozuklugu, siklotimi, distimi, kisilik bo-
zuklugu ve ikili depresyon tanilarindan herhangi
birisinin 6l¢iitlerini karsiliyor olanlar, fizik muaye-
ne ve/veya laboratuvar testlerinde caligmaya alin-
masint engelleyecek ciddiyette anormal bulgusu
olanlar, gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek,
klinik olarak 6nemli hematolojik veya kardiyo-
vaskiiler sistem hastaligi, idrar retansiyonu veya
glokomu olanlar caligma dis1 birakildi. Ayrica
son alt1 ay icerisinde kronik solunum yetersizligi,
calismadan onceki dort hafta icerisinde herhangi
bir ciddi klinik rahatsizlik, epileptik ndbet veya
kafa travmasi hikayesi olanlar, etkili bir dogum
kontrolii uygulamayan dogurganlik ¢aginda olan
kadinlar, gebe ya da emziriyor olanlar, uygulana-
cak olan ilacin emilimine, dagilimina, metabolize
edilmesine veya salinimina engel olacak herhangi
bir anomalisi olanlar, 6zellikle psikotrop ilaglara
olmak {izere ila¢ hassasiyeti hikayesi olanlar, 6z-
kiyim riski olanlar ve endokrinolojik nedenlerle
iligkili bir depresyon 6ykiisii olanlar da ¢alismaya
almmadi.

Islem

Acik etiketli, kontrolsiiz ve tek merkezli yapi-
lan bu ¢aligmada hekim ve hastalar kullanilan ilag-
lara kor degildi. Caligma siiresince hastalar toplam
6 kez degerlendirildi; tarama viziti (0. Giin), vizit
1 (8. Giin), vizit 2 (22. Giin), vizit 3 (36. Giin),
vizit 4 (57. Glin) ve vizit 5 (78. Giin). Hastalarin
tiimii, tarama vizitinde detayli psikiyatrik deger-
lendirmeden geg¢irildi ve DSM-IV olgiitlerine gore
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MDB tanisina uygunluklari saptanip sosyodemog-
rafik bilgileri kaydedildi. Tarama agsamasinda, bi-
yokimsayal kan ve idrar incelemesi, tam kan sayi-
mi, elektrokardiyografi (EKG), akciger grafisi ve
vital bulgularin 6l¢iimiinii de igeren fizik muayene
yapildi. Tarama vizitinde tiim hastalara HAM-D
ve Klinik Global Degerlendirme-Hastalik Siddeti
(CGI-SI) olgekleri uygulandi. Bu incelemeden ge-
¢en hastalara bir haftalik bir ilagsiz donemin ardin-
dan birinci vizitte, vital bulgu 6l¢iimii, HAM-D ve
CGI-SI o6lgiimleri yeniden uygulandi. Calismaya
alma Ol¢iitlerini karsilayanlara sertralin 50 mg/giin
tek dozda veya reboksetin 4 mg/giin boliinmiis iki
dozda uygulandh. iki hafta boyunca sabit tutulan bu
dozlar ikinci vizitte sertralin i¢in 50 mg/giin olarak
devam ettirilirken reboksetin i¢in 8 mg/glin bo-
liinmiis iki doz olarak arttirild1 ve ¢alisma sonuna
kadar toplam 8 hafta boyunca ila¢ dozlarinda degi-
siklik yapilmadi. flag kullanimlari toplam 10 hafta
stirdiiriildii ve ¢alisma tarama vizitinden sonraki
11. haftanin sonunda bitirildi. Son degerlendirme-
de, tarama vizitinde uygulanan biyokimyasal kan
ve idrar incelemesi, tam kan sayimi, EKG, akciger
grafisi ve vital bulgularin dl¢limiinii de i¢eren fizik
muayene yeniden uygulandi.

Veri Toplama Araclan

Antidepresan etkinligini 6lgmek amaciyla te-
mel olarak 17 maddelik HAM-D, CGI-SI ve kli-
nik global izlem-global iyilesme 6l¢egi (CGI-GI)
kullanildi. HAM-D ve CGI-SI tarama vizitinde,
vizit 1°de, vizit 2’de, vizit 3’te, vizit 4’te ve vi-
zit 5’te uygulanarak ila¢ etkinligi degerlendiril-
di. Ayrica biitiin hastalara tarama viziti ve birinci
vizit disindaki tiim vizitlerde CGI-GI uygulandi.
Antidepresana yanit, ¢calisma sonunda HAM-D 6l-
cek degerinin baslangig degerine gore %50 veya
lizerinde azalma gostermesi olarak, diizelme ise
HAM-D o6lgek puaninin ¢alisma sonunda <7 veya
<10 olmasi bi¢iminde tanimlandi. Gruplarin kar-



TABLO 2. Reboksetin ve Sertralin Gruplarinin Sosyodemografik ve Major Depresif Bozukluk ile Tliskili Ozellikleri.

Reboksetin Grubu Sertralin Grubu
(n=20) (n=21)

Cinsiyet

Kadin 15 (%75) 18 (%85,7)

Erkek 5(%25) 3 (%14,3)
Yas 41,3+ 9,1 (%23-54) 40+13,7 (%23-65)
Boy (cm) 164,8+8,5 (%148-183) 164,6£6,2 (%152-175)
Kilo (kg) 69,1+11,6 (%53-94) 67,1+15,1 (%39-110)

Mevcut atagin siiresi (ay)
[lk depresif atak kag y1l énce yaganmis

Atak sayis1
Bir
Tki
Ug

Ogrenim durumu
Okuryazar
flkokul
Ortaokul
Lise
Yiiksekokul

Son atagi baglatan tetikleyici etmen
Var
Yok

Depresyon ile ilgili aile hikayesi
Var
Yok

Calisma igin hastaneye yatirilma
Evet
Hayir

Oykiide depresyon nedeniyle hastaneye yatirilma
Evet
Hayir

Depresyon cinsi
*296.22
*296.23
*296.32
*296.33

Atak ozelligi
Melankolik
Atipik

5,643,34(2-12)
1,3+1,6 (%0,16-6)

4,4£2.7 (%1-9)
2,244,7 (%0,1-19)

15 (%75) 16 (%76,2)
3(%15) 5 (%23,8)
2(%10) - (%0)

- (%0) 1 (%4.8)
7 (%35) 5 (%23,8)
1 (%5) - (%0)

4 (0/220) 5 (%(:23,8)
8 (%40) 10 (%47,6)

15 (%75) 15 (%71,4)
5(%25) 6 (%28,6)
4(%20) 3 (%14,3)

16 (%80) 18 (%85,7)
3(%15) 2 (%9,5)

17 (%85) 19 (%90,5)
2(%10) - (%0)

18 (%90) 21 (%100)

13 (%65) 13 (%61,9)
2(%10) 3 (%14,3)
3(%15) 3 (%14,3)
2(%10) 2 (%9,5)

18 (%90) 16 (%76,2)
2(%10) 5 (%23,8)

*DSM-1V 296.22: Major Depresif Bozukluk, tek atak, orta siddette, *DSM-IV 296.23: Major Depresif Bozukluk, tek atak, siddetli, psikotik 6zellikler yok, *DSM-IV
296.32: Major Depresif Bozukluk, tekrarlayici, (simdiki atak) orta siddette, *DSM-IV 296.33: Major Depresif Bozukluk, tekrarlayici, (simdiki atak) siddetli, psikotik

ozellikler yok.

silagtirllmast  sirasinda  HAM-D  puanlarindaki
diisiiste meydana gelen farkliliklarin, HAM-D 61-
¢eginin hangi madde ya da madde kiimelerindeki
degisikliklerden kaynaklandigim1 bulmak iizere
HAM-D fiizerinden madde kiimeleri tanimlandi.
Anksiyete-somatizasyon madde kiimesi; HAM-D

madde 10 (Psisik anksiyete), 11 (Somatik anksiye-
te), 12 (Somatik semptomlar gastrointestinal), 13
(Somatik semptomlar genel), 15 (Hipokondriyak-
lik) ve 17 (Durumu hakkinda goriisii)’nin toplami
(Rudolph ve ark. 1998) ve uyku madde kiimesi:
HAM-D madde 4 (Uykuya dalamamak), 5 (Gece
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TABLO 3. Reboksetin ve Sertralin Gruplarmimn Kendi Iginde HAM-D, CGI-SI ve CGI-GI Degerlerindeki Degisikliklerin Degerlendirilmesi.

Olgekler Tarama Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5
Viziti

reboksetin 22,4+ 3,84 22,15+ 3,66 16,05+3,81 *** 11,504 5,59 *** 7,85+ 4,10 *** 6,55+ 5,23 ***
HAM-D

sertralin 21,33+ 3,11 20,71£2,90  18,28+2,90 *** 14,76+ 2,18 *** 11,334+ 2,26%** 7,76+ 2,89 ***

reboksetin 4,90+ 0,55 4,90+ 0,55 4,25+ 0,63 *** 3,45+ 0,99 **x* 2,80+1,05 *** 2,20+ 1,32 ***
CGI-SI

sertralin 4,47+ 0,67 4,47+ 0,67 4,19+ 0,40 ** 3,80+ 0,40 *** 2,85+ 0,79 *** 1,95+1,02 ***

reboksetin a a 3,40+ 0,59 2,50+ 0,68 *** 2,05+ 0,68 *** 1,55+ 0,88 ***
CGI-GI

sertralin a a 3,14+ 0,47 2,66+ 0,57 ** 1,76+ 0,76 *** 1,28+ 0,56 ***

a; tarama viziti ve vizit 1 igin CGI-GI, “Degerlendirilemedi” bi¢ciminde isaretlendiginden bu vizitler igin ortalama puan yoktur. ** p < 0,01, ***p<0,001

yaris1 uyanmak) ve 6 (Sabah erken uyanmak)’nin
toplam1 seklinde tanimlandi.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi:
Hamilton ve arkadaslari (1960) tarafindan, her
yastaki kiside klinik arastirma amacgli depresyon
diizeylerinin saptanmasi i¢in gelistirilmistir. Tilirkge
formun gegerlik ve giivenilirlik calismasi, Akdemir
ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmistir.

Klinik Global Degerlendirme Olcegi: Guy ve
arkadaslar1 (1976) tarafindan, her yasta tiim psiki-
yatrik bozukluklarin klinik arastirma amagli olarak
seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir.
CGl, ii¢ boyutlu bir 6lcektir ve psikiyatrik bozuk-
luklar olan kisilerin sagaltima yanitlarini deger-
lendirmek amaciyla hekim tarafindan yiiriitiilen
yar1 yapilandirilmig goriisme sirasinda doldurulur:

I. (CGI-SI): Toplam yedi degerlikli bir 6l¢ektir.
Psikiyatrik bozuklugu olan kisi, 6l¢egin doldurul-
dugu siradaki rahatsizliginin siddetine gore 1 ile
7 puan arasinda degerlendirilir; 1=Normal, hasta
degil, 2=Ruhsal hastalik sinirda, 3=Hafif derecede
hasta, 4=Orta derecede hasta, 5=Belirgin derecede
hasta, 6=Siddetli derecede hasta, 7=En agir dere-
cede hasta.

II. (CGI-GI): Toplam yedi degerlikli bir 6l¢ek-
tir. Psikiyatrik bozuklugu olan kisinin, ¢alismaya
girdigi zamanki durumuna gore ne kadar degistigi
1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir; 1=Cok fazla
iyilesti, 2=Oldukga iyilesti, 3=Minimal iyilesme,
4=Degisiklik yok, 5=Minimal kétiilesme, 6=0I-
dukga kotiilesti, 7=Cok fazla kotiilesti.
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I11. Klinik Global izlenim-Etkililik: Toplam 4
puan iizerinden degerlendirilen bu 6lgek bu calis-
mada kullanilmamuistur.

Giivenlik 6l¢iimii: Uygulanan sagaltimin gii-
venligini 6lgmek amaciyla, islemde s6z edilen
fizik muayene, vital bulgular ve laboratuar incele-
meler uygulandi. Ek olarak, vizit 2, 3, 4 ve 5’te yan
etkileri saptamak amaciyla, hasta bildirimlerine
dayanan yan etki rapor formlart dolduruldu. Yan
etkilerin siddeti, girisim gerektirip gerektirmedigi
de bu formlarla incelendi. Tiim 6lgekler ve form-
lar, tek bir arastirmaci tarafindan uygulandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Caligmay1 tamamlayan 41 hastanin arastirma
verileri kodlanarak, bilgisayarda degerlendirildi
ve istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Win-
dows Ver. 10.0 Statistics modiiliinden elde edildi.
Kategorik veriler siklik (n,%) ve stirekli degerler
alan verileri ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. ilag gruplar arasinda ortalamalarin kar-
silastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-test ile ge-
rektiginde Mann-Whitney U test kullamld:. Ilag
gruplart arasinda kategorik degiskenlerin karsi-
lastirrlmasinda Pearson ki-kare testi, Fisher’in
Kesin ki-kare testi ve Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilds. Tlag gruplarinin zaman igerisindeki or-
talamalarmin degisimleri i¢in eslestirilmis t-testi,
normallik varsayiminin karsilanamadiginda Wil-
coxon-Sira toplamlar1 testi kullanildi. HAM-D
6lceginin anksiyete-somatizasyon madde kiimesi,
Greenhouse-Geisser diizeltmesi ile tekrarli 6l¢tim-
lerde tek yoOnlii varyans analizi ile degerlendirildi.



TABLO 4. Reboksetin ve Sertralin Gruplarinda, Anksiyete-Somatizasyon ve Uyku Madde Kiimeleri Degerlerinin Kendi Igerisinde Degerlen-

dirilmesi.
HAM-D Tarama Viziti Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5
reboksetin 7,10+£1,37 6,80+1,61 4,75+1,44%%* 3,50+1,27%%* 2,45+0,99%%* 2,30+1,26%%*
A-S
sertralin 5,95£1,36 5,67+1,24 5,52+1,47 5,28+1,23 4,23+0,94%%* 3,38+1,02%**
reboksetin 2,65+1,38 2,60+0,99 2,25+1,37 1,60+1,35%* 0,95+1,10%** 0,65+0,87%**
Uyku
sertralin 3,0+1,14 3,0+0,95 2,66+1,23 1,85+0,96%* 1,81+0,68** 1,05+0,67%%*

A-S: Anksiyete-Somatizasyon madde kiimesi. Uyku: Uyku madde kiimesi. ** p <0.01, ***p<0.001

Tiim analizlerde 0.05 anlamlilik diizeyi olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Her iki gruptan ¢alisma dis1 kalan hastalarin
ayrintili dokiimii Tablo 1°de verilmistir. Rebokse-
tin grubundan 5, sertralin grubundan ise 3 olmak
iizere calismayi1 toplam 8 hasta tamamlayamamis-
tir. Boylece, ¢alisma grubunu 20 reboksetin ve 21
sertralin grubunda olmak iizere 41 hasta olustur-
mustur.

Gruplarin sosyodemografik ve MDB ile ilgili
ozellikleri Tablo 2°de gosterilmistir.

Her iki grubun sosyodemografik &zellikleri,
depresyon cinsi, ilk depresif atagin kag¢ yil 6nce
yasandig1, atak 6zelligi ve siiresi agisindan homo-
jen olarak dagildig1 ve aralarinda anlaml bir fark
bulunmadig tespit edildi. Hastalarin ¢alisma bas-
langic1 ve sonunda olgiilen viicut 1sis1, nabiz, kilo
ve kan basinci degerlerinin grup iginde ve gruplar
arasinda degisiminin istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedigi saptandi. Hastalarm bas-
langic HAM-D ve CGI-SI ortalamalar1 reboksetin
ve sertralin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermedi (Tablo 3).

Reboksetin ve sertralin gruplarimin vizitlere ait
HAM-D, CGI-SI ve CGI-GI ortalama degerleri ile
her bir grubun kendi igerisinde, 6lgeklerde tarama
vizitine gére meydana gelen degisikliklerin ista-
tistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 3’te gosteril-
mistir. Her iki ila¢ grubunda hastalarin HAM-D ve
CGI-SI 6l¢ek degerlerindeki diisiis tarama vizitine
gore vizit 2’den itibaren; CGI-GI 6lcek degerle-
rindeki diigiis ise, 2. vizite gore vizit 3’ten itibaren
her iki grup i¢in de istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p <0,01).

HAM-D, CGI-SI ve CGI-GI 6l¢eklerinde za-
man {izerindeki degisimlerin reboksetin ve sert-
ralin gruplar arasinda karsilastirmasi, diger vizit-
lerde gozlenen azalmalarin tarama vizitine gore
ylizdeleri alinarak yapilmistir. HAM-D degerlerin-
de vizit 2, vizit 3 ve vizit 4’te tarama vizitine gore
yiizde diisiisler reboksetin grubunda (sirasiyla or-
tanca degerler 26,2; -49; -63,98) sertralin grubuna
gore (sirasiyla ortanca degerler -15,38; -31,57; -47,36)
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p <0.001) (Sekil 1). CGI-SI puan-
larinda, vizit 2 ve vizit 3’te tarama vizitine gore
yizde diisiisler reboksetin grubunda (sirasiyla
ortanca degerler —18,33; -22,5) sertralin grubuna
gore (sirasiyla ortanca degerler 0; -20) istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmus-
tur (p <0.05). CGI-GI 6l¢eginde ise, zaman lizerin-
deki degisimlerin reboksetin ve sertralin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsterme-
digi saptanmigtir.

HAM-D anksiyete-somatizasyon ve uyku
madde kiimeleri degerleri ile her bir grubun ken-
di icerisinde tarama vizitine gore diger vizitlerde
meydana gelen degisikliklerin istatistiksel anlam-
lilik diizeyleri Tablo 4’te gosterilmistir. Anksiye-
te-somatizasyon madde kiimesi degerleri, rebok-
setin grubunda tarama vizitine gore vizit 2, vizit
3, vizit 4 ve vizit 5’te istatistiksel olarak anlaml
bir azalma (p<0.001) gostermesine karsin, sertra-
lin grubunda yalnizca vizit 4 ve vizit 5’te anlamli
bir azalma (p<0.001) gostermistir. Uyku madde
kiimesi degerlerinde her iki ilag grubunda tarama
vizitine gore vizit 3, vizit 4, vizit 5’te istatistiksel
olarak anlamli azalmalar saptanmistir (p < 0.01).

Anksiyete-somatizasyon madde kiimesi deger-

leri reboksetin ila¢ grubunda tarama ve vizit 1’de
sertralin ila¢ grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
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TABLO 5. Reboksetin ve Sertralin Gruplarinda %10’dan Fazla G6-
riilen Yan Etkilerin Dagilimi.

Yan Etki Reboksetin Sertralin p degeri
Ag1z kurulugu 13 (%65) 1 (%4,8) p<0.001
Terleme 7 (%35) - (%0) p=0.003
Carpintt 6 (%30) - (%0) p=0.009
Bas agris1 6 (%30) 1 (%4.,8) p=0.045
Ates basmast 4 (%20) - (%0) p=0.048
Uykusuzluk 4 (%20) 1 (%4,8) p>0.05
Kabizlik 3 (%15) - (%0) p>0.05
Mide bulantisi 1 (%5) 5 (%23,8) p>0.05
Sikintr artigt 5 (%25) 5 (%23,8) p>0.05
Sedasyon 4 (%)19 - (%0) p=0.048

(p<0.05). Vizit 2°de ise anksiyete-somatizasyon
madde kiimesi degerleri reboksetin grubunda, sert-
ralin grubuna gore daha kiiciik bir degere ulagmis
ancak iki ila¢ grubu arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Vizit 3, vizit 4 ve
vizit 5’de anksiyete-somatizasyon madde kiimesi
degerleri icin reboksetin grubundaki azalmanin,

sertralin grubundaki azalmaya godre istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu goz-
lenmistir (p<0.001) (Sekil 2).

Iki ilag grubunun, anksiyete-somatizasyon
madde kiimesini olusturan maddelerinin tek tek
karsilastirilmasi; tarama vizitinde madde 10; vi-
zit 1’de madde 10 ve 13’lin degerleri reboksetin
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek (p<0.05), vizit 2°de madde 12; vizit 3 ve
vizit 4’de madde 10, 11, 12 ve 13 ve vizit 5°de
madde 10 ve 13’iin degerleri reboksetin grubunda
sertralin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diistiik (p<0.05) bulundu.

Uyku madde kiimesi degerlerinin tarama viziti-
ne gore zaman iizerindeki degisimlerinde rebokse-
tin ve sertralin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Ilag gruplarinda diizelme oranlar1 degerlen-
dirildiginde; diizelme HAM-D<10 alindiginda,
reboksetin grubunun sertralin grubuna gore vizit
3’te (sirastyla %45 ve %0) ve vizit 4’te (sirastyla
%80 ve %28,6) istatistiksel olarak anlamli bir se-
kilde daha fazla diizelme gosterdigi gozlenmistir
(p<0.001). Vizit 5’te ise, bu anlamliligin kaybol-
dugu ve her iki grubun benzer diizelme oranlarina

SEKIL 1. Reboksetin ve Sertralin Gruplarinda HAM-D Degerlerinin Taramaya Gore Yiizde Degisimlerinin Dagilimi.
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SEKIL 2. Reboksetin ve Sertralin Gruplarmin Vizitlere Gore HAM-D Anksiyete-Somatizasyon Madde Kiimesi Ortalamalari.
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(swrastyla %75 ve %81) sahip oldugu goriilmekte-
dir. Diizelme HAM-D<7 alindiginda ise; vizit 3’te
(swrastyla %35 ve %0), vizit 4’te (sirasiyla %50
ve %4,8) ve vizit 5’de (sirasiyla %70 ve %38,1)
reboksetin grubunun lehine istatistiksel anlamlilik
saptanmistir (p<0.05) (Sekil 3).

Taramaya gore HAM-D degerlerinde >%50°1ik
bir diislis “yanit var” olarak kabul edildiginde; re-
boksetin grubunun sertralin grubuna gore vizit 3’te
(strasiyla %50 ve %0) ve vizit 4’te (sirasiyla %90
ve %42,9) anlamli olarak daha fazla yanit oranlari-
na sahip oldugu bulunmustur (p <0.001). Vizit 5’te
ise her iki grup esit yanit oranlari (sirastyla %80 ve
%81) gdstermistir.

Calisma stiresince hastalarda ortaya ¢ikan yan
etkiler sikliklar1 agisindan karsilastirildiginda; re-
boksetin grubunda agiz kurulugu, terleme, ¢arpin-
t1, bas agrisi, ates basmasi ve sedasyonun sertralin
grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu
gozlenmigtir (p<0.05) (Tablo 5). Yan etkiye bagh
olarak reboksetin grubundan bir hasta kabizlik ne-
deni ile vizit 3’te calismadan ayrilmistir.

TARTISMA

Serotonin ve noradrenalin iizerinden segici etki
eden iki antidepresanin karsilastirildigi bu calis-
mada reboksetin ile klinik olarak yanit ve diizel-
meye daha erken ulasildigi, diizelme Slgiitii olarak
HAM-D<7 alindiginda ise bu durumun yine re-
boksetin lehine istatistiksel olarak anlaml1 ytiksek-
lik gosterdigi bulunmustur.

p<0.001
-
p<0.001
= p<0.001
- = ilac gruplari
= Reboksetin
-
* & Sertralin
Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5

Yapilan arasgtirma taramasinda reboksetin ile
sertralinin etkinliklerinin karsilastirildigi bir ¢alis-
maya rastlamadik. Baska bir SSGI olan fluoksetin
ile yapilan karsilastirmali iki ayr1 ¢alismada etkin-
liklerin birbirine yakin oldugu saptanmakla birlik-
te, Massana (1998)’nin ¢alismasinda reboksetin’in
siddetli depresyon alt grubunda daha etkin oldugu
bildirilmistir. Reboksetin (%80) ve sertralin (%81)
icin elde edilen yanit oranlar1t Massana (1998)’nin
caligmasi ile uyumlu iken (reboksetin i¢in %78,
fluoksetin icin %74), Andreoli ve arkadaslarinin
(2002) sonuglari ile uyum gostermemektedir (re-
boksetin icin %55.6, fluoksetin i¢in %56.3). Her
iki calismada da hasta sayisinin bu ¢aligmaya ali-
nan hasta sayisindan anlaml olarak yiiksek ol-
mas1 karsilagtirmada géz oniinde bulundurulmasi
gereken bir etmendir. Bununla birlikte Versiani
ve arkadaslarinin (1999 ve 2000) plasebo kontrol-
li iki ayr1 galigmasinda reboksetin i¢in bildirilen
yanit oranlari (sirastyla %76 ve %74) ve sertralin
icin Sechter ve arkadaglarmin (1999) bildirdigi
%74’lik yanit oranlar1 verilerimiz ile uyumludur.

Vizit 3’te diizelme HAM-D<I10, diizelme
HAM-D<7 ve yanit oranlar1 sertralin grubu i¢in
%0 olarak bulunurken reboksetin grubu i¢in sira-
styla %45, %35 ve %50 olarak bulunmasi dikkat
cekici olarak degerlendirilmistir. Bu veri, SSGIi’le-
rin etkinliklerinin 3-8 haftada basladig ile ilgili
genel bilgi (Kirli 2000b) ve Suri ve arkadaslari-
nin (2000) sertralin i¢in yanit ve diizelmeyi (dii-
zelme HAM-D<7) 4. haftada %0 olarak buldugu
caligma ile uyumludur. Calisma sonunda sertralin
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SEKIL 3. Reboksetin ve Sertralin Gruplarinda Vizitlere Gére Diizelme (Diizelme Var: HAM-D <7) Gosteren Hasta Sayilarinin Dagilimi.
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grubunun gosterdigi diizelme oranmin, Stahl’in
(2000) 12 haftalik ¢aligmasi sonucunda elde etti-
&1 %371k (diizelme HAM-D<8) ve Schweizer ve
arkadaglarinin (2001) 11 haftalik caligmasi sonu-
cunda elde ettigi %32’lik (diizelme HAM-D<S)
diizelme oranlarina benzer oldugu goriilmiistiir.

MDB sagaltiminda son yillarda yanitin yeterli
olmadig1 ve kalint1 belirtilerinin kalabildigi iize-
rinde durulmaktadir. Kismi diizelmenin yiiksek
depresme orani, ciddi islev kayb1 ve 6zkiyim riski
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Bakish 2001).
Diizelme ise kalint1 belirtilerinin olmadigini gos-
teren, etkinligin karsilastirildigi caligmalarda da
on plana ¢ikan bir kavramdir (Ferrier 2001). Bu
calismada, diizelme HAM-D<I10 alindiginda her
iki ila¢ grubu arasinda diizelme oranlar agisindan
anlamli farklilik saptanmazken, aragtirmalarda dii-
zelme Olgiitii olarak daha ¢ok kabul edilen HAM-
D<7 alindiginda ise reboksetin lehine (%70 ve
%38.1) bu durumun anlamli olarak yiiksek oldugu
dikkati ¢ekmistir. Benzer sekilde noradrenerjik ve
serotonerjik sistemleri karsilagtiran, bu iki sisteme
secici etki eden maprotilin ve klomipramin’in kul-
lanildig1 Yazic1 ve arkadaslarinin (1993) yaptigi
calismada ise bu ¢alismadan farkli olarak iki ilag
grubunda etkinlik agisindan herhangi bir fark sap-
tanmamuistir.
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Reboksetin lehine olan bu istiinliigiin HAM-
D o6l¢eginin hangi madde ve madde kiimelerin-
den kaynaklandigini arastirmak {izere yapilan
analizlerde reboksetinin anksiyete-somatizasyon
madde kiimesine etkisinin sertralin’e gore anlaml
istiinliik gosterdigi bulunmustur. Arastirmalarda
MDB’nin siddetini belirlemede anksiyete iize-
rinde durulmakta, HAM-D madde analizlerinde
anksiyete madde kiimelerinin depresyonun sidde-
ti ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Gibbons ve
ark. 1993). Sagaltimda da diizelmeye ulagsmak i¢in
anksiyete belirtilerinin giderilmesi ve 6l¢iimii bii-
yik 6nem tagimaktadir (Fawcett 1997). MDB’de
anksiyetenin klinik tabloya eslik etmesinin duy-
gudurumda hizli degisimlere, 6zkiyim ve depres-
me oranlarinda artisa ve sagaltimda kotii sonuglara
neden oldugu vurgulanmistir (Roy-Byrne 1996).
Reboksetin’in anksiyete-somatizasyon madde kii-
mesi {lizerinde gosterdigi bu olumlu farklilik no-
radrenalin taginmasinda degisiklik yapan ilaglarin
anksiyete sagaltiminda en az serotonin taginmasin-
da degisiklik yapan ilaglar kadar etkili oldugunu
gosteren verileri de dogrulamaktadir (Silverstone
2004, Akkaya ve ark. 2004a ve 2004b, Dunner ve
ark. 2003).

Yan etkilerin karsilagtirilmasinda reboksetin
grubunda ag1z kurulugu, terleme, ¢arpinti, bas ag-



ris1, ates basmasi ve sedasyon sertralin grubuna
gore fazla iken, calismalarda bildirilen (Kasper ve
Wolf 2002, Demyttenaere ve ark. 2001, Szabadi
1998) idrar gii¢liigiiniin reboksetin grubunda goz-
lenmemis olmasi dikkat ¢ekicidir. Reboksetin ile
yan etkinin daha fazla goériilmesi noradrenerjik et-
kinligine bagli olabilir. Bu yan etkiler reboksetin’e
uyumun sertralin’e gdre daha gii¢ olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bu ¢alisma agik etiketli olmasi1 nedeniyle bazi
kisitliliklar1 da beraberinde getirmektedir. Cift kor
yapilmamis olmasi arastirict yanilgi payini arti-
ran bir etmen olabilir. Hasta sayisinin artirilarak
istatistiksel anlamlilik vermeyen ancak anlamli-
lik egilimi gosteren karsilastirmalarin daha tutarl
olmas1 ve verilerin farkli istatistiksel yontemlerle
degerlendirilmesi saglanabilir.
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