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Majér Depresyonda Sertralin Ile
Birlikte Uygulanan Uyku Yoksunlugu ve
Isik Tedavisinin Etkinliginin

Sertralin Tedavisi Ile Karsilastirilmasi
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OzeT

Amag: Parlak isik tedavisi mevsimsel Ozellikli depresyon-
da etkin ve iyi tolere edilen bir tedavi seklidir ve mevsimsel
olmayan depresyonda da etkili oldugu bildirilmistir. Uyku
yoksunlugu tedavisi, uygulamalarin % 60’inda majér dep-
resyonda hizli ve etkin bir tedavi saglamaktadir. Diger yandan
genellikle somatik tedavilerle birlikte ilag tedavilerinin kulla-
nilmasi gerekli olmaktadir. Bu galismanin amaci sertralinle
birlikte uyku yoksunlugu ve 1sik tedavisi kombinasyonlarinin
etkinliginin sertralin tedavisi ile karsilastinimasidir.

Yontem: Major depresyonu olan 37 hasta 3 gruba ayrilarak
tedaviye alindi. On U¢ hasta sertralin ve geg kismi uyku yok-
sunlugu, 13 hasta sertralin ve parlak 1sik tedavisi ve 11 has-
ta da sertralin tedavisi ile izlendi. Degerlendirmeler ginliik ve
haftalik Hamilton Depresyon Olgegi ve iki haftalik Hamilton
Anksiyete Olgegi ile yapildi.

Bulgular: Uyku yoksunlugu grubu daha gabuk ve daha etkin
olarak depresyon puanlaninda disis gosterdi. Uyku yok-
sunlugu grubundaki hizli tedavi yaniti tedavinin 3. giiniinden
itibaren gozlendi. Hem uyku yoksunlugu ve hem de 11k teda-
visi gruplarinda anksiyete diizeyleri iizerinde kontrol grubuna
gore daha Ustiin bir tedavi etkinligi elde edildi.

Sonug: Uyku yoksunlugu tedavisi sertralinle birlikte uygulan-
diginda tedavi etkinligini artirmada ve hizli tedavi baslangici
saglamada mevsimsel olmayan major depresyonda etkin bir
sekilde kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Uyku yoksunlugu, isik tedavisi, sertra-
lin, major depresyon

SUMMARY: Combination Therapy Using Sertraline
with Sleep Deprivation and Light Therapy Compared to
Sertraline Monotherapy for Major Depressive Disorder

Objective: Bright light therapy is effective and well tolerated
in seasonal affective disorder and some studies reported
an antidepressant effect of bright light also in non-seasonal
depression. On the other hand, total sleep deprivation
leads to a rapid and marked improvement of mood in 60%
of depressed patients. Combinations of antidepressant
medication with those somatic therapies are generally
indicated. The aim of this study was to compare the efficacy
of the combination of sertraline and partial sleep deprivation
or light therapy with sertraline monotherapy in the treatment
of major depression.

Method: Thirty-seven patients with major depressive
disorder were randomly allocated into 3 treatment groups.
Thirteen were treated with sertraline and late partial sleep
deprivation, 13 with sertraline and bright light therapy and
11 sertaline monotherapy as a control group. Outcome
measures included daily (first 15 days) and weekly Hamilton
Rating Scale for Depression and biweekly Hamilton Anxiety
Rating Scale.

Results: Partial sleep deprivation group improved
significantly and more rapidly. Accelerated treatment
response was shown in sleep deprivation group that
improvement was observed after the third day. Bright light
and sleep deprivation combinations with sertraline were
more effective than sertraline monotherapy for accompanied
anxiety in depression.

Conclusion: Late partial sleep deprivation in combination
with sertraline can accelerate and increase the treatment
response in non-seasonal major depressive disorder.

Key Words: Sleep deprivation, phototherapy, sertraline,
major depression
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GIRIS

1971 yilinda yapilan ilk deneysel uyku yok-
sunlugu tedavisinden sonra (Pflug ve Tolle 1971)
birgok calisma bunu takip etmis ve uyku yoksun-
lugu tedavisi etkin bir antidepresan tedavi olarak
kabul gormiistiir (Papadimitriou ve ark. 1993, Van
Den ve van den Hoofdakker 1975). Tam (total)
uyku yoksunlugu % 60 uygulamada depresyon
belirtilerinde diizelme saglamaktadir. Kismi (par-
siyel) uyku yoksunlugu ve secici REM uykusu
yoksunlugu tam uyku yoksunlugunun alt uygula-
ma tipleridir ve 6zellikle uykunun ikinci yarisinda
uygulanan ge¢ kismi uyku yoksunlugu tam uyku
yoksunlugu kadar etkili bulunmustur (Sack, ve
ark. 1988, Schilgen ve Tolle 1980). Birgok olgu-
da uyku yoksunlugunun klinik kullanimi siirlt
olmakta ve uyku yoksunluguna terapotik yanit an-
cak uyku yoksunlugu uygulanan giiniin sonuna ka-
dar stirmektedir. Bu gegcici etkileri nedeniyle uyku
yoksunlugu tedavisi tek basma yeterli bir tedavi
olarak diigiiniilmemektedir. Birlikte uygulanan an-
tidepresan ilaglar, 151k tedavisi ve uyku uyaniklik
diizeni degisiklikleri uyku yoksunlugu tedavisi et-
kilerini uzatmak i¢in kullanilmaktadir. (Colombo
ve ark. 2000, Neumeister ve ark 1996, Riemann
ve ark 1999).

Mevsimsel duygudurum bozuklugunun parlak
151k tedavisi ile diizelme gosterdigi bildirilmistir
(Rosenthal ve ark. 1984). Diger yandan mevsimsel
olmayan depresyonlarda da 151k tedavisinin etkin-
ligini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Prasko
ve ark. 2002). Fakat mevsimsel olmayan depres-
yonda bildirilen etkiler tartigmalidir (Mackert ve
ark.1991).

Genel olarak major depresyonda tek basina uy-
gulanan uyku yoksunlugu tedavisi ve 151k tedavisi
uygulamalar1 yeterli antidepresan etkinlik sagla-
yamamaktadir. Cogunlukla da antidepresan ilag
tedavileri ile kombinasyon gerekli olmaktadir ve
bu kombinasyonlar etkinligi artirmaktadir (Elsen-
ga ve van den Hoofdakker 1982, Benedetti ve ark.
1997, Kripke 1998, Beauchemin ve Hays 1997).

Uyku yoksunlugu ve 151k tedavileri tilkemizde
yaygin kullanimi olmayan tedavi uygulamalaridir.
Major depresyonda etkinlikleri gosterilmis olsa
da, uyku yoksunlugunun kisa siireli etki goster-
mesi ve 151k tedavisinin ise mevsimsel olmayan
depresyonlardaki tartismali sonuglari arastirmalar-
la aydinliga kavusmay1 beklemektedir. Tek basina
kullanimlart smirl olan bu tedavi yontemlerinin

klinikte recete edilen antidepresanlarla kombinas-
yon tedavilerinin sonuglari klinisyenlere yardimci
olacaktir.

Bu caligmanin amaci, majdr depresyon tedavi-
sinde sertralinle birlikte uygulanan 151k tedavisi ve
uyku yoksunlugu tedavisi etkinliklerinin sertralin
monoterapisi ile karsilagtirilmasi ve bu tedavilerin
olas1 antidepresan yaniti hizlandirici etkilerini or-
taya koymaktir.

YONTEM

Trakya Universitesi Hastanesi Psikiyatri Po-
liklinigi’ne bagvuran ve DSM-IV major depres-
yon tani Ol¢iitlerini karsilayan 49 hasta ¢aligmaya
alindi. Bunlarm i¢inden 17 hasta sertralin, 16 hasta
sertralin ve 151k tedavisi ve 16 hasta da sertralin
ve uyku yoksunlugu tedavisi almak iizere rastge-
le ayrildi. Calismaya alinanlar DSM-IV Eksen I
Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme
(SCID-I/CV) (First ve ark. 1997) ile degerlendi-
rilerek ektan1 eksen I bozuklugu olanlar, psikotik
veya mevsimsel 6zellikli depresyonu olanlar, goz
hastalig1 olanlar ve genel bir tibbi hastalig1 olanlar
ile Hamilton Depresyon Olgegi’nden (21 maddeli)
(HDO)18 puan ve altinda alanlar ¢alismaya alin-
madi. Ailesinde bipolar bozukluk &ykiisii olanlar
ve tedaviye direngli oldugu bilinen olgular ¢alig-
maya dahil edilmedi. Tedaviye direng, daha 6nce
en az bir kez yeterli doz ve siire antidepresan kul-
lanilmasina karsin tedaviye yanit alinamayan ol-
gular olarak belirlendi. Yerel etik komite ¢calismay1
onayladi ve her hastadan yazili onay alindi. Her-
hangi bir antidepresan tedavi alan hastalarin 4 giin
ve fluoksetin kullananlarin 15 giinliik bir arinma
sonrasinda ¢aligmaya alinmasi planlandi.

Uyku yoksunlugu grubundaki hastalara 6 kez
geg¢ kismi uyku yoksunlugu tedavisi, tedavinin ilk
iki haftasinda uygulandi (Elsenga ve ark. 1990,
Kuhs ve ark. 1996). Bu hastalarin uykulari, te-
davi giinlerinde 23:00 ile 03:00 saatleri arasinda
saglandi. Her hasta uyku yoksunlugu gecesini ve
takip eden tiim giinii yatakl klinikte hemsire ve
intérnlerin takibinde gecirdi. Bu dénem igerisinde
vakitlerini ge¢irmelerine yardime1 olacak etkinlik-
ler sagland1 ve kisa siireli uyumalarina izin veril-
medi.

Isik tedavisi grubundaki hastalar ilk iki hafta
sertralinle birlikte 151k tedavisi aldilar. Isik tedavisi
uygulamasina sabah 07:00-08:00 saatleri arasinda
basland1 ve hastalarin alisageldikleri uyanma sa-
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TABLO 1. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri.

Tedavi Grubu

Uyku yoksunlugu ve Isik Istatistiksel
sertralin tedavisi ve sertralin Sertralin Anlamlihik

Cinsiyet

Erkek 4 3 1 X*=1.67

Kadin 9 10 10 p=0.43
Yas ortalamasi 40.54 £10.33 43.77+ 15.00 36.00 + 13.86 F=1.03

p=0.36

Egitim diizeyi

Okur yazar degil - - 1

Okur yazar - - 1

Ilkokul 4 7 4

Orta dgretim 6 4 2

Yiiksek okul 3 2 3
Medeni durum

Evli 8 8 7

Bosanmus, dul 3 2 -

Bekar 2 3 4
Depresyon tipi

Tlk nobet 6 5 4 X*=0.27

Tekrarlayan 8 7 p=0.87
Meslek/caligma durumlart

Is¢i/Memur 5 2 2

Emekli 2 2 -

Ev hanim 4 6 7

Calismiyor 1 1 1

Ogrenci 1 2 1
Tedavi sonrasi ortalama 61.53 £21.92 73.07 +25.94 72.72 £26.11 F=0.89
sertralin dozlar1 p=0.41

atleri dikkate alinarak uygulandi (Deltito ve ark.
1991, Benedetti ve ark. 2003). Tedavi 10.000 liiks
giiclinde 15181n 30 dakika boyunca uygulanmasi ile
sagland1 (Sadelite, Northern Light Technologies,
Montreal, Quebec, Canada).

Ilac tedavisi olarak, baska calismalarda da
kombinasyon tedavilerinde denenmis ve basarili
bulunmus sertralin se¢ildi (Martiny 2005). Sert-
ralinin baslangi¢ dozu tiim hastalarda 50 mg/giin
olarak belirlendi ve klinik yanita gore en fazla 100
mg’a ¢ikildi. Yiiksek potansli benzodiyazepinler
geregi halinde uyku sorunlar1 veya aksiyete yakin-
malarinda kullanildi. Benzodiazepinlerin tedaviye
olasi etkileri nedeni ile kullanimlari haftada iki uy-
gulama ile sinirlandirildu.

Araclar

Hastalar baslangigta ve 6 hafta boyunca haftalik
olarak Hamilton Depresyon Olgegi ile degerlen-

dirildi. Klinisyen tarafindan uygulanan bu o6lgek,
depresyon diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek-
tedir (Williams 1978). Olcek Tiirkgeye cevrilmis
ve gecerlilik-giivenilirlik ¢aligmas1 yapilmistir
(Akdemir ve ark. 1996) Uyku yoksunlugu ve 151k
tedavisi grubundaki hastalar ayrica ilk 15 giin bo-
yunca her giin olast bir erken yanit1 belirleyebil-
mek amaci ile HDO ile degerlendirildi. Hastalarmn
anksiyeteleri ise gorligsmecilerin degerlendirdir-
digi, anksiyete diizeyini 6lgmekte kullanilan Ha-
milton Anksiyete Olgegi ile 2., 4. ve 6. haftalarda
degerlendirildi (Hamilton 1959). Olgek Tiirkgeye
uyarlanmis, gegerlilik ve giivenilirlik calismasi ya-
pilmistir (Yazici ve ark. 1998).

Istatistiksel degerlendirme

Tanimlayici istatistikler icin ortalama ve stan-
dart sapmalar, grup karsilastirmalarinda varyans
analizi, tekrarlayan Ol¢limlii varyans analizi ve t
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SEKIL 1. Gruplarin Haftalik Depresyon Puani Degisiklikleri.
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*Istatistiksel kargilastirma varyans analizi ile ii¢ grubun haftalik HDO
(Hamilton Depresyon Olgegi) puanlar1 ortalamalar1 kullanilarak
yapilmistir.

testleri ile nominal verilerin degerlendirilmesinde
Ki kare testleri kullamldi. Istatistiksel anlamlilik
siirt p<0.05 alind1 ve tiim testler ¢ift kuyruklu
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Alt1 haftalik ¢aligmay1 37 hasta sonlandirdi.
Kontrol grubundaki 6 hasta takiplerindeki devam-
sizlik ve gereken degerlendirmelerin yapilamama-
st nedeni ile; uyku yoksunlugu grubunda iki hasta
kendi istegi ile ¢alismadan ayrilmasi ve bir hasta
da uyku yoksunlugu tedavisine uyum gdstereme-
mesi nedeni ile; 151k tedavisi grubunda iki hasta
kendi istegi ile ayrilmas1 ve bir hasta da diger bir
eksen I bozuklugu saptanmasi nedeni ile ¢alisma-
dan ¢ikarildu.

Calismada kalan 37 hastanin 13’1 sertralin ve
uyku yoksunlugu tedavisi, 13’1 sertralin ve 11k
tedavisi ve 11’1 de sertralin ile tedavi edildi. Otuz-
yedi hastanin 29’u kadin ve 8’1 erkekti ve ortalama
yas 40.32 + 13.19 olarak saptandi. Gruplar arasin-
da cinsiyet ve yas dagilimi benzerdi (X*=1.67, p=-
0.43, F=1.03, p=0.36, sirasiyla). Tanilar degerlen-
dirildiginde, 22 hasta yineleyen major depresyon
ve 15 hasta ise ilk nobet olarak bagvurmustur. Tk
ndbet hastalarin gruplara gore dagiliminda 6 hasta
uyku yoksunlugu, 5 hasta 1g1k tedavisi ve 4 hasta da
sertralin grubunda bulunmaktaydi ve bu dagilim,
gruplar arasinda farklilik g6stermemekteydi (X*
=0.27, p=0.87). Alt1 haftalik izlem sonrasinda sert-
ralin ortalama dozlar1 uyku yoksunlugu grubunda

61.53 £ 21.92 mg, 151k tedavisi grubunda 73.07
+ 25.94 mg ve kontrol grubunda 72.72 £26.11 mg
olarak saptandi, farklilik istatistiksel olarak anlam-
I1 degildi (F=0.89, p=0.41) (Tablo 1).

Gruplarin haftalik HDO degisimleri Sekil 1°de
gosterilmistir. Degerler baslangigta benzerdir ve
ilk haftanin sonunda tek yonlit ANOVA analizinde
gruplar arasinda anlaml farklilik ortaya ¢ikmustir.
Post Hoc Tukey testi ile degerlendirildiginde bu
farkliligin uyku yoksunlugu grubundan kaynak-
landig1 goriilmektedir. Calismanin sonunda HDO
puanlarinda uyku yoksunlugu grubunda 82.9 %,
151k tedavisi grubunda 38.1 % ve kontrol grubunda
ise 60.07 % azalma saptanmistir.

Tedavi haftalariin HDO degerleri degisimi ile
iligkisi varyans analizi (repeated measures) deger-
lendirildiginde hem tedavi haftasinin (F, =60.13,
p=0.000), hem grup farkliliginin (F=11.68, p=0.0-
00) ve hem de tedavi haftasi ile grup interaksiyo-
nun (F, =5.78, p=0.000) etkisi gosterilmistir.

1,12

Eslik eden anksiyete diizeyleri baslangicta ben-
zerken takip eden haftalarda uyku yoksunlugu gru-
bu en yiiksek azalmay1 gostermistir (Sekil 2).

TARTISMA

Bu caligmada, mevsimsel 06zellikli olmayan
depresyonda uyku yoksunlugu ve sertralin kombi-
nasyonunun, 151k tedavisi ve sertralin kombinasyo-
nu ve sertralin monoterapisinden daha etkili oldugu
ortaya konmustur. Bu kombinasyonun istiinliigii
hem etkinlikte hem de erken etki baslangicinda
gosterilmistir. Bunlarla birlikte uyku yoksunlugu
grubunda sertralin dozlarinda anlamli olmayan dii-
stikliik, sertralin ve uyku yoksunlugu tedavisinin
sinerjistik serotonerjik etkisi ile agiklanabilir (Sa-
lomon ve ark. 1994, Smeraldi ve ark. 1999).

Uyku yoksunlugu tedavisi depresyonda hizli bir
diizelme saglamakta fakat terapotik etki, uyku yok-
sunlugu uygulanan giiniin sonuna kadar stirmekte-
dir. Takip eden gece uykusu veya kisa uyuklama
sonrasinda (Wiegand ve ark. 1987), ila¢ kullan-
mayan hastalarin % 80’inde relaps goriilmekte-
dir (Giedke ve Schwarzler 2002). Wirz-Justice
ve Van den Hoofdakker (1999) uyku yoksunlugu
tedavisine genel ilgisizligin nedeninin, toparlanma
uykusu (recovery sleep) sonrasinda ortaya cikan
relapslarin oldugunu bildirmektedir. Diger yandan
caligmamizda sertralinle birlikte uygulanan uyku
yoksunlugu tedavisinin bu sorunu etkili bir sekilde
ortadan kaldirdig gosterilmistir.
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SEKIL 2. Gruplarin Anksiyete Puanlari Degisiklikleri.
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*[statistiksel karsilastirma varyans analizi ile ii¢c grubun 15’er giinliik
HAO (Hamilton Anksiyete Olgegi) puanlari ortalamalar1 kullanilarak
yapilmistir.

Kuhs ve arkadaglar1 (1998) major depresyonda
haftada bir ile iki kez uygulanan uyku yoksunlugu
ile amitriptilin tedavisi etkinliginin benzer oldugu-
nu bildirmistir. Calismamizda ise ge¢ kismi uyku
yoksunlugu haftada ii¢ kez kullanilmisgtir ve yiik-
sek doz olarak kabul edilebilir; dolayisi ile uyku
yoksunlugu etkilerinin uzun siireli etkili olmasin-
da rol alabilir.

Mevsimsel duygudurum bozuklugu olan hasta-
larin 2500 liiksiin iistiindeki 1g1k siddetinde parlak
151k tedavisinde diizelme gosterdikleri bildirilmistir
(Terman ve ark. 1989, Wirz-Justice ve ark. 1993).
Mevsimsel olmayan depresyonda 1sik tedavileri-
nin etkisini arastiran az sayida ¢alisma bulunmak-
tadir. Bu ¢alismalar tartismali sonuclar bildirmek-
tedir ve kimi parlak 151k tedavisinin antidepresan
etkisini gosterirken kimi de bir etki bulamamigtir
(Mackert ve ark. 1991, Volz ve ark. 1990). Krip-
ke (1998) mevsimsel olmayan depresyonda 1sik
tedavisinin % 12-35 arasinda net bir fayda sagla-
digin1 ve standart tedavilerle birlikte uygulamanin
sinerjistik etkili oldugunu bildirmistir. Yamada ve
arkadaglar1 (1995) parlak 151k tedavisinin mevsim-
sel olmayan depresyonda, depresyonun siddetini
anlamli sekilde azalttigini bildirmistir. Calisma-
mizda bu bildirilenlerin tersine mevsimsel olma-
yan depresyonda 151k tedavisinin sertralinle kom-
binasyonunun sertralin monoterapisine karsi bir
istiinliigii gosterilememistir. Ayrica ¢aligmamizda
10.000 liiks giiciinde 151k tedavisi kullanilmasi ve
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15 giin stirekli olarak uygulanmasi olas bir yeter-
siz tedavi sorununu ortadan kaldirmaktadir. Mev-
simsel ve mevsimsel olmayan depresyonlarda 151k
tedavisine farkli yanitlarin ortaya konmasi bu bo-
zukluklarin farkli etiolojileri olmasi ile agiklanabi-
lir. Benzer sekilde Mackert ve arkadaglart (1991)
bir hafta siireli giinliik iki saat uygulanan 151k teda-
visinin mevsimsel olmayan depresyonda etkin bir
tedavi olmadig1 sonucuna varmistir. Prasko ve ar-
kadaglar1 (2002) ilging bir sekilde tek basina uygu-
lanan parlak 151k tedavisinin imipraminle birlikte
uygulanan 151k tedavisinden daha etkili oldugunu
ortaya koymustur.

Parlak 151k tedavisi intihar davranisi ile (Prasc-
hak-Rieder ve ark. 1997) ve olasi maniye gecis
ile iliskilendirilmistir (Pande 1985, Chan ve ark.
1994). Calismamiz sirasinda ve izlem doneminde
herhangi bir hipomani veya mani olgusuna ras-
lanmamstir. Bipolar depresyonu ve mevsimsel
duygudurum bozuklugu olanlarda daha yiiksek bir
mani geg¢isi bildirilmektedir. Calismamizda bu ge-
¢isin goriilmemesinin nedenlerinden biri de sadece
unipolar ve mevsimsel 6zellikli olmayan hastala-
rin ¢alismamiza dahil edilmesi olabilir. Calisma
sirasinda herhangi bir intihar girisimi olmamastir.
Fakat 151k tedavisi grubundaki bir hasta depres-
yondaki diizelme ile birlikte taburculugundan bir
hafta sonra intihar etmistir. Bu intihar tedaviye
basglangictan 48 giin ve 151k tedavisinin sonlanma-
sindan ise 33 giin sonra ortaya ¢ikmistir. Bu olgu
ile ilgili yorumumuz 151k tedavisi yan etkisi degil,
depresyonun yinelemesi olmustur.

Her ne kadar uyku yoksunlugu tedavisi ank-
siyete bozukluklarinda etkili bulunmamis olsa da
(Joffe ve Swinson 1988, Labbate ve ark. 1997,
Labbate ve ark. 1998) hem 151k tedavisi ve hem de
uyku yoksunlugu grubundaki hastalarda, depres-
yona eslik eden anksiyetede kontrol grubuna gore
daha yiiksek bir diisiis gézlendi. Uyku yoksunlugu
grubundaki anksiyete puanlarindaki azalma depre-
sif belirtilerdeki azalma ile paraleldi ve depresyon-
daki diizelmeyi yansitiyordu.

Calisgmamizda baz1 kisithiliklar bulunmakta-
dir. Orneklem kiigiiktiir ve calismanin giiciinii
azaltmaktadir. Calisma kor olarak yapilmamustir,
olas1 hasta ve arastirict yanlhiligini barindirmakta-
dir. Kontrol grubundaki hastalara HDO, haftalik
uygulanmasina karsin diger gruplara ilk iki hafta
boyunca her giin uygulanmistir ki bu gruplarda
bulunanlara 6zgiil olmayan bir fayda saglama ve
depresyonda diizelmeye etkili olabilir. Kontrol



grubundaki hastalarin bir kismi ayaktan tedavi
edilmistir ve bu durum da tedavi etkinligini etki-
leyebilir.

Sonug olarak major depresyonda uyku yoksun-
lugu ile birlikte uygulanan sertralin, uyku yoksun-
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