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OZET

Amag: Bu calismada Major Depresif Bozukluk’ta (MDB) sosyal islev kaybi sagaltiminda hem sero-
tonin hem de noradrenalin Gzerinden “ikili eylem” yapacagini disindigimuz reboksetin+sertra-
lin kullanimi ile bir Secici Serotonin ve Noradrenalin Gerialim inhibitéri olan venlafaksin’in karsi-
lastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: DSM-IV MDB tani 6lcutlerini karsilayan ve calisma protokoltne uygun olan 40 hasta ca-
lismaya alindi. Bu hastalar sertralin+reboksetin ve venlafaksin alan iki gruba esit olarak rastgele
dagitildi. Calisma stresi olan 11 hafta boyunca toplam alti kez degerlendirilen hastalara her deger-
lendirme sirasinda “Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi” (HAM-D), “Montgomery ve As-
berg Depresyon Derecelendirme Olcedi” (MADRS) ve “Sosyal Uyum Kendini Degerlendirme Olce-
gi” (SUKDO) dolduruldu.

Bulgular: Her iki ilac grubunda hastalarin HAM-D, HAM-D 7. madde, MADRS ve SUKDO degerle-
rindeki degisiklikler ila¢ 6ncesi degerlere gore vizit 2'den itibaren (p<0.05) itibaren istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. HAM-D 7. madde, MADRS ve SUKDO'nin ilac éncesi degerlere gére za-
man Uzerindeki yuzde degisimleri, reboksetin+sertralin ve venlafaksin ila¢ gruplari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklihk géstermemistir. Ancak, HAM-D 6l¢eginde vizit 3'de venlafaksin ilac
grubunda ylUzde dusUslerin reboksetin+sertralin ila¢ grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde daha fazla oldugu gorulmustur.

Tartisma ve Sonuc: Serotonin ve noradrenalin Gzerinden “ikili etki” olusturdugu bilinen venla-
faksin ile benzer etkinin saglanabilecegi dustintlerek reboksetin+sertralin uygulanan iki hasta gru-
bunun karsilastirildigi bu ¢alismada sagaltim yaklasimlari arasinda gerek etkinlik gerekse sosyal is-
levsellikte diizelme agisindan fark olmadigi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: depresyon, sosyal islevsellik, dizelme, SUKDO

ABSTRACT

COMPARISON OF EFFECTS OF SERTRALINE-REBOXETINE COMBINATION AND VENLAFAXINE ON
THE LOSS OF SOCIAL FUNCTIONING IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER: A RANDOMIZED, OPEN-LA-
BELED STUDY

Purpose: This study aims to compare the use of reboxetine + sertraline, which according to our
thought would create a “dual effect” via both serotonin and noradrenalin, and venlafaxine which
is a Selective Serotonin and Noradrenalin Reuptake Inhibitor (SNRI) in the treatment of the loss of
social functioning in Major Depressive Disorder (MDD).

Method: The study recruited 40 patients who met the DSM-IV MDD diagnostics criteria and who
were compatible with the study protocol. These patients were randomized into two groups rece-
iving sertraline+reboxetine and venlafaxine. Throughout the study period of 11 weeks the patients
were evaluated six times, and at each evaluation “Hamilton Depression Rating Scale” (HAM-D),
“Montgomery and Asberg Depression Rating Scale” (MADRS), and “Social Adaptation Self-evalu-
ation Scale (SASS) were performed.

Findings: In both medicine groups, the changes in HAM-D, HAM-D 7th item, MADRS and SASS
scores was found to be statistically significant starting from the 2nd visit (p<0.05) compared to the
values prior to medication. Percent changes of HAM-D 7th item, MADRS and SASS over time accor-
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ne+sertraline group at visit 3.

GIRIS

Yikiai ve kisitlayici bir hastalik olan depresyonda
depresif belirtilere ek olarak “sosyal islevsellik” kaybi1
da yasanmaktadir (Broadhead ve ark. 1990, Wells ve
ark. 1989). Sosyal islevsellik, kisinin is, ev, sosyal ya-
sam ve haz aldig etkinliklerindeki islevsellik yetisi
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica kisinin es, ebeveyn,
arkadas ve is arkadasi rollerindeki yeterliligini ve do-
yumunu da kapsamaktadir (Kasper 1999).

Depresyon, duygudurum ve norovejetatif belirti-
lerine ek olarak kisinin sosyal yetilerini ve hayat kali-
tesini de etkiliyor olmasina ragmen sagaltim sonugla-
rinin degerlendirilmesi depresif belirtilerin siddetinin
Ol¢tilmesi ile yapilmaktadir. Ancak depresif belirtile-
rin diizelmesi her zaman tam olarak sosyal islevselli-
ge doniis anlamina gelmemektedir (Kasper 1999, He-
aly 2000, Akkaya 2004). Depresyon hastalarinin ayak-
tan sagaltim uygulamalariin artmas: ve sagaltimda
gunliik yasamlarindaki islevselligin 6nem kazanmasi
(Keller 2001) sosyal yeti kaybinin sagaltim sonuglarin-
da goz oniinde tutulmasini saglamistir (Kasper 1999).

Artik bir¢ok calismada, depresif belirtilerdeki dii-
zelmenin dogrudan islevsellikte diizelmeye yol agma-
yacag1 dolayisiyla depresyon belirtilerinin ve islevsel-
lik kaybinin birbirlerinden bagimsiz olarak degerlendi-
rilmesinin daha uygun olacag belirtilmektedir (Saran-
dol ve Akkaya 2003, Bosc 2000, Healy ve McMonagle
1997). Depresif belirtilerin giderilmesine ragmen sosyal
islev kaybinin siirdiigii siklikla goriilmektedir (Weiss-
man ve Bothwell 1976, Coryell ve ark. 1993).

Sosyal islevselligi 6l¢meye 6zgli yeni bir kendi
kendini degerlendirme 0Olgegi Bosc ve arkadaslar
(1997) tarafindan gelistirilmistir. “Sosyal Uyum Ken-
dini Degerlendirme Olcegi”nin (SUKDO) (Social
Adaptation Self-evaluation Scale), “normal sosyal is-
levsellige” dontisi degerlendirebilecegi One siirtil-
mektedir (Dubini ve ark. 1997a, Dubini ve ark. 1997b,
Healy 2000).

Antidepresanlarin depresif belirtilerin giderilme-
sinde kanitlanmis olan etkilerinin yaninda sosyal is-
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ding to pre-medication values did not show any statistically significant difference between the
medicine groups of reboxetine+sertraline and venlafaxine. However, the percent decrease in ven-
lafaxine group in HAM-D scale was found to be significantly higher compared to the reboxeti-

Discussion and Conclusion: Assuming that a similar effect would be provided as that of venla-
faxine which is known to create a “dual effect” via serotonin and noradrenalin, two groups of pa-
tients on medication of reboxetine+sertraline were compared in this study. However, it was found
that there was no difference between the approaches of treatment as far as efficacy and remissi-
on in social functioning were concerned.

Keywords: depression, social functioning, remission, SASS

levsellik kayb1 iizerine de etkili olup olmadiklar1 ve
farkli siniflardan antidepresanlarin bu agidan bir bir-
lerinden ayrilip ayrilmadiklar: son yillarda 6nemi gi-
derek artan sorulardir.

Depresyonda etkililigi kanitlanmis bir noradrena-
lin gerialim inhibitérii (NGI) olan reboksetin’in (Dubi-
ni ve ark. 1997a, Massana 1999, Katona ve ark. 1999,
Andreoli ve ark. 2002, Ferguson ve ark. 2003, Akkaya
ve ark 2003, Messer ve ark 2005) segici serotonin geri-
alim inhibitérlerinden (SSGI) sosyal islevselligi dii-
zeltme agisindan iistiin oldugunu gosteren ¢alisma-
lardan (Dubini ve ark. 1997a, Massana ve ark. 1999)
yola ¢ikilarak sosyal islevlerde meydana gelen bozuk-
lugun patofizyolojisinde noradrenerjik sistemin oyna-
dig1 rol tizerinde durulmus ve noradrenalinin kendi-
lik idrakini, enerji ve motivasyon diizeylerini ytiikselt-
tigi vurgulanmistir (Massana 1998, Tranter ve ark,
2002).

SSGiler etkililikleri ve giivenilirlikleri nedeniyle
major depresif bozuklukta (MDB) yaygin olarak kul-
lanilmaktadirlar (Anderson 2001). Diizelmeye ulasa-
bilmek igin mevcut antidepresan sagaltima SSGI ek-
lenmesi sik kullanilan yontemler arasindadir (Ams-
terdam 1997, Kennedy ve ark 2002, Carpenter ve ark.
2002). Farkli kimyasal tasiyici sistemleri etkilemek
amactyla farkli smiflardan antidepresanlarin birlikte
kullanimina bir 6rnek de direngli MDB’de antidepre-
san etkiyi artirmak amaciyla reboksetin’in bir SSGI ile
birlikte kullanildig1 ¢calismalardir (Rubio ve ark. 2004,
Dursun ve Deverajan 2001, Deverajan ve Dursun
2000, Lucca A ve ark. 2000).

Bir segici serotonin ve noradrenalin gerialim inhi-
bitorii (SNGI) olan venlafaksin ile yapilan calismalar,
SSGilere kiyasla daha etkili oldugunu, daha yiiksek
diizelme oranlar1 sagladigini ve bu durumun “ikili ey-
leme” [double action] bagli oldugunu belirtmektedir
(Mehtonen ve ark. 2000, Rudolph ve Feiger 1999, Sil-
verstone ve Ravindran 1999, Akkaya ve ark. 2004).

Yaptigimiz literatiir taramasinda direncli depres-
yon Oykiisii olmayan olgularda; “ikili eylem” yarat-
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Tablo 1. Venlafaksin ve reboksetin+sertralin gruplarinin sosyodemografik ve “Major Depresif Bozukluk” ile

iliskili 6zellikleri

venlafaksin grubu (n=20) sertralin+reboksetin grubu (n=20)
Cinsiyet Kadin 17 (%85) 16 (%80)
Erkek 3 (%15) 4 (%20)
Yas 422 +11.4 38.8 £ 9.1
Mevcut atagin siiresi (ay) 7.7 £ 4.3 (1-16) 7.6 £ 4.8 (3-16)
ilk depresif atak kac yil
Once yasanmisg 3.9 + 6.0 (0.1-20) 4.0 £ 2.5 (0.2-20)
Atak sayisi Bir 13 (%65) 8 (%40)
iki 7 (%35) 11 (%55)
Uc - (%0) 1 (%5)
Ogrenim durumu ilkokul %30 (n=6) %25 (n=5)
Ortaokul %10 (n=2) %15 (n=3)
Lise %40 (n=8) %30 (n=6)
Yuksekokul %20 (n=4) %30 (n=6)
Depresyon cinsi *296.22 %35 (n=7) %25 (n=5)
*296.23 %25 (n=5) %15 (n=3)
*296.32 %25 (n=5) %30 (n=6)
*296.33 %15 (n=3) %30 (n=6)
Atak o6zelligi Melankolik %100 (n=20) %100 (n=20)
Atipik %0 (n=0) %0 (n=0)

*DSM-IV 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 6zellikler yok.

mak i¢in olusturulmus reboksetin+sertralin birlikte
kullaniminin, benzer sekilde “ikili etki” olusturan
venlafaksin ile sosyal islev kayb1 sagaltiminda karsi-
lastirildig: bir calismaya rastlayamadik.

Bu calismada major depresyonda sosyal islev kay-
b1 sagaltiminda hem serotonin hem de noradrenalin
tzerinden “ikili etki” yapacagini diisindiigiimiiz re-
boksetin+sertralin kullanimi ile bir SNGI olan venla-
faksin’in karsilastirilmasi amacglanmastir.

YONTEM

Orneklem

Hasta grubu, 01.10.2003-01.05.2004 tarihleri arasin-
da Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri polik-
linigine bagvuran tiim hastalar arasindan Mental Bo-
zukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 4. Baski'ya
(DSM-1V) (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) gore, kli-
nik goriisme ile MDB tanisi alan ve galismaya alinma
oOlciitlerini karsilayanlardan olustu. Hastalar ilag grup-
larna rastgele dagitildi. Iki gruptan toplam 43 kisi ca-
lismaya alindi. Caligma ile ilgili olarak etik kurul ona-
y1alind1. Bu ¢alisma i¢in herhangi bir ilag firmasindan
destek alimad.
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Calismaya Alma Olciitleri: Calismaya, 18-65 yaslar1
arasinda, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HAM-D) puani en az 16 olan, ¢alisma i¢in incelenme-
ye alinmadan Once arastirmaci tarafindan yazih bilgi-
lendirilmis oluru alinan, MDB hastalar1 alindi. Tarama
viziti sonrasi ¢alismaya uygun bulunan hastalar, 1. vi-
zitte tekrar degerlendirildiler. Bu degerlendirmede
HAM-D puamn hala 16 ve tizerinde olanlarin, HAM-D
puani tarama vizitindeki degerinden %30’dan fazla
azalmamus olanlarin ve hala tiim se¢im 6l¢titlerini kar-
silayanlarin ¢alismaya devami uygun bulundu.

Calismadan Dislama Olgiitleri: Psikotik belirtileri
olanlar, daha 6nce reboksetin, sertralin veya venlafak-
sin kullanimina yanit vermemis olanlar, farmakotera-
piye direngli depresyon hikayesi (uygun doz ve stire-
de 2 farkli antidepresan kullanmasina ragmen su an-
daki depresif atagin devam etmesi durumu) olanlar,
son alt1 ay icinde elektrokonviilsif terapi sagaltim
gormiis olanlar, DSM-IV 6l¢titlerine gore iki uglu duy-
gudurum bozuklugu, siklotimi, distimi, kisilik bozuk-
lugu ve ikili depresyon tanilarindan herhangi birisinin
olgtitlerini karsiliyor olanlar, fiziksel muayene ve/ve-
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Tablo 2. Venlafaksin ve reboksetin+sertralin gruplarinin kendi icinde ilac 6ncesi degerlere gére HAM-D,
MADRS, SUKDO ve HAM-D 7. madde degerlerindeki degisiklikler.

Olcekler Tarama Viziti | Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5
HAM-D venlafaksin 17.9+1.4 18.3+1.6 | 13.7+£2.6*** | 9.9+2.9%** | 7.6+£3.0%** | 4.7+£2.2%**
reboksetin+sertralin 17.8+£1.6 18.1£1.7 | 14.9£2.3*** | 11.6£2.9*%** | 8.9+3.4%** | 4 8+3.1***
MADRS | venlafaksin 22.3x1.5 22.4+1.5 18.1£3.9*%* | 13.1£3.2*** | 9.1£3.6*** | 5.5+2.0%**
reboksetin+sertralin 23.5+2.2 24.0+2.1 18.6+£2.5%** | 14.0£3.2%** | 9.1x3.6*** | 4.6+3.4%**
SUKDO venlafaksin 27.7+3.9 27.7+4.0 31.1£4.8%* | 36.8+£3.9%** | 39.0£3.5%** | 41.7+£2.2%**
reboksetin+sertralin 26.6x3.4 26.3+3.3 29.0+4.3** | 33.8+4.8*** | 38.6x+4.9%** | 42 1+4.7***
HAM-D 7.| venlafaksin 2.1+0.3 2.2+0.4 1.8+0.4* 1.2+£0.4*** | 0.92£0.4*** | 0.3x0.4***
madde reboksetin+sertralin 2.0+0.0 2.0£0.0 1.7£0.4* 1.3£0.4%** | 0.7£0.4*%** | 0.3£0.4*%**

*p<0,05, **p< 0,01, ***p<0,001

ya laboratuar testlerinde ¢alismaya alinmasini engel-
leyecek ciddiyette anormal bulgusu olanlar, etkili bir
dogum kontrolii uygulamayan dogurganhik caginda
olan kadinlar, gebe veya emziriyor olanlar ve 6zkiyim
riski olanlar calismaya alinmadi.

islem

Acik etiketli, kontrolsiiz ve tek merkezli yapilan bu
¢alismada hekim ve hastalar kullanilan ilaglara kor de-
gildi. Calisma siiresince hastalar toplam 6 kez deger-
lendirildi; tarama viziti (-7. Giin), vizit 1 (0. Giin), vizit
2 (14. Gun), vizit 3 (28. Glin), vizit 4 (49. Giin) ve vizit 5
(70. Giin). Hastalarin tiimii, tarama vizitinde detayl
psikiyatrik degerlendirmeden gegirildi ve DSM-IV 6l-
clitlerine gore MDB tanisina uygunluklari saptanip sos-
yodemografik bilgileri kaydedildi. Tarama vizitinde
tiim hastalara HAM-D, Montgomery ve Asberg Dep-
resyon Derecelendirme Olgegi (MADRS) ve SUKDO
uyguland1. Bu incelemeden gegen hastalara bir haftalik
bir ilagsiz donemin ardindan birinci vizitte HAM-D,
MADRS ve SUKDO &lgiimleri yeniden uygulandi. Ca-

SUKD+ Degerlerinin Vizitl daki Degisimi —e— Venlafaksin
+ Degerlerinin Vizitler Sirasindaki egisimi —a— Sertralin+Reboksetln

45

40 /

:Z "
—
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20

Tarama Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5

Sekil 1. SUKDO degerlerinin vizitler sirasinda gosterdigi
degisimin karsilastirilmasi
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lismaya alma Olgtitlerini karsilayanlara venlafaksin XR
75 mg/glin tek dozda veya reboksetin 4 mg/giin bo-
liinmiis iki dozda+sertralin 50 mg/giin tek dozda bir-
likte uygulandi. Iki hafta boyunca sabit tutulan bu doz-
lar ikinci vizitte venlafaksin i¢in 150 mg/giin tek dozda
olarak arttirildi. Reboksetin+sertralin birlikte kullanimi
i¢in ise ikinci vizitte dozlar sirasiyla 8 mg/giin boliin-
miis iki doz ve 50 mg/giin tek dozda olarak uygulandu.
Calisma sonuna kadar toplam 8 hafta boyunca ilag doz-
larinda degisiklik yapilmadi. Tlag kullamimlari toplam
10 hafta siirdiiriildii ve ¢alisma tarama vizitinden son-
raki 11. haftanin sonunda bitirildi.

Veri Toplama Araclar1

Antidepresan etkinligini 6l¢gmek amaciyla temel
olarak 17 maddelik HAM-D Tiirkge versiyonu (Akde-
mir ve ark. 1996), MADRS Tiirkge versiyonu (Torun ve
ark. 2002) ve sosyal islevselligi 6lgmek amacryla SUK-
DO kullanildi. SUKDO, Bosc ve arkadaslar1 (1997) ta-
rafindan, her yastaki depresyon hastasinda klinik
aragtirma amach olarak, sosyal islevsellik diizeyini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. SUKDO, 21-
maddeli bir kendini-degerlendirme 6lgegidir ve sos-
yal islevselligin dort ana alanin (is, bos vakit, aile ve
cevreyi diizene koyma ve onunla bas etme yetenegi)
sorgulamaktadir. Olgegi dolduranlar motivasyonlari-
nin ve davranislarinin, kendilik idraklerinin, gtinliik
yasamlarinda sahip olduklar farkl: rollere ilgilerinin
ve aldiklar1 tatminin degerlendirilebilmesi amaciyla
bir birlerini tamamlayan sorulara yanit verirler. SUK-
DO, depresif kisiler tarafindan yaklagik 10-15 dakika-
da doldurulabilmektedir. SUKDO'niin gegerlilik calis-
mas1 Fransa’da genel toplumdan 3400’den fazla kisi
ve 496 depresyonu olan kiside yapilmistir. 21 madde-
den olusan Olgegin, 1. ve 2. maddelerinden biri meslek
durumuna gore doldurulur ve her kisi toplam 0-3 ara-
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liginda degerlendirilen 20 maddeye cevap verir. Her
bir maddenin puani toplanarak toplam degere ulasilir.
Olgegi dolduran kisi 0-60 aras1 bir deger alabilir.
HAM-D, MADRS ve SUKDO tarama vizitinde, vizit
1'de, vizit 2'de, vizit 3'de, vizit 4'de ve vizit 5’'de uygu-
lanarak ilag etkinligi ve sosyal islevsellik degerlendiril-
di. Antidepresana yanit, ¢alisma sonunda HAM-D 6l-
¢ek degerinin baslangic degerine gore %50 veya tizerin-
de azalma gostermesi olarak, diizelme ise HAM-D 6l-
¢ek puaninin ¢alisma sonunda <7 olmas: bigiminde ta-
nimland1. Her iki ila¢ grubu, HAM-D'nin sosyal islev-
selligi degerlendiren 7. maddesi degerinde meydana
getirdikleri degisiklik agisindan da karsilastirildilar.

Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verileri kodlanarak, bilgisayarda deger-
lendirildi ve istatistiksel analizleri SPSS for Windows
Ver. 10.0 Statistics modtliinden elde edildi. Kategorik
veriler siklik (n, %) ve stirekli degerler alan verileri or-
talama + standart sapma (SS) olarak sunuldu. Ilag
gruplar1 arasinda ortalamalarin karsilastirilmasinda
bagimsiz gruplarda t-test ile gerektiginde Mann-Whit-
ney U test kullanild. Ilag gruplar arasinda kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test,
Fisherin Kesin ki-kare testi ve Kolmogorov-Smirnov
test kullanildu. Tlag gruplarinin zaman igerisindeki orta-
lamalarinin degisimleri icin eslestirilmis t-testi, gerekti-
ginde Wilcoxon-Sira toplamlarn testi kullanildi. Tim
analizlerde 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabiil edildi.

BULGULAR

Venlafaksin ve reboksetin+sertralin gruplarindan
birer hasta ¢alismadan onaylarii ¢cekmelerine ve yine
venlafaksin grubundan bir hastanin farkl bir sehre ta-
sinmak zorunda kalmasina bagl olarak toplam 3 has-
ta calismayr tamamlayamamistir. Boylece, calisma
grubunu 20 venlafaksin ve 20 reboksetin+sertralin
grubunda olmak tizere 40 hasta olusturmustur.

Gruplarin sosyodemografik ve MDB ile ilgili 6zel-
likleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Her iki grubun sosyodemografik ozellikleri, dep-
resyon cinsi, ilk depresif atagin kag y1l 6nce yasandigy,
atak Ozelligi ve stiresi agisindan homojen olarak dagl-
dig1 ve aralarinda anlamli bir fark bulunmadig: tespit
edildi. Hastalarin baglangic HAM-D, HAM-D 7. mad-
de, MADRS ve SUKDO ortalamalar1 venlafaksin ve
reboksetin+sertralin gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedi.

Venlafaksin ve reboksetin+sertralin gruplarimnin vi-
zitlere ait HAM-D, HAM-D 7. madde, MADRS ve
SUKDO ortalama degerleri ile her bir grubun kendi
igerisinde, 6l¢eklerde ilag oncesi degerlere gore mey-
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dana gelen degisikliklerin istatistiksel anlamlilik dii-
zeyleri Tablo 2’de gosterilmistir. Her iki ila¢ grubunda
hastalarin HAM-D, HAM-D 7. madde, MADRS ve
SUKDO degerlerindeki diisiis ila¢ Oncesi degerlere
gore vizit 2’den itibaren (p<0.05) itibaren istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

HAM-D, HAM-D 7. madde, MADRS ve SUK-
DO'niin zaman iizerindeki degisimlerinin rebokse-
tin+sertralin ve venlafaksin gruplari arasinda karsilas-
tirmasy, diger vizitlerde gozlenen azalmalarin ilag 6n-
cesi degerlere gore ylizdeleri alinarak yapilmistir.
HAM-D 7. madde, MADRS ve SUKDO'niin ila¢ 6nce-
si degerlere gore zaman iizerindeki yiizde degisimle-
ri, reboksetin+sertralin ve venlafaksin ila¢ gruplarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterme-
mistir (Sekil 1). Ancak, HAM-D 6lgeginde vizit 3'de
venlafaksin ila¢ grubunda yilizde distislerin (-
44,97+13,7 ortanca= -50) reboksetin+sertralin ila¢ gru-
buna gore (-34,50+18 ortanca= -37,79) istatistiksel ola-
rak anlaml1 bir sekilde daha fazla oldugu goriilmustiir
(p<0.05).

Tlag gruplarinda diizelme oranlari degerlendirildi-
ginde; vizit 4de (sirasiyla %60 ve %30) ve vizit 5'de
(srasiyla %85 ve %75) venlafaksin grubunun lehine
olan farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi-
&1 saptanmusgtir.

Taramaya gore HAM-D degerlerinde 2%50'1ik bir
diigiis “yanit var” olarak kabil edildiginde; venlafak-
sin grubunun reboksetin+sertralin grubuna gore vizit
3'te (swrasiyla %55 ve %25), vizit 4'de (sirasiyla %75 ve
%60) ve vizit 5'de (sirasiyla %100 ve %85) daha fazla
yanit oranlarma sahip oldugu ancak istatistiksel ola-
rak anlamli bir farkin bulunmadig: goriilmiistiir.

TARTISMA

Serotonin ve noradrenalin tizerinden “ikili eylem”
olusturdugu bilinen venlafaksin ile benzer etkinin
saglanabilecegi diistintilerek reboksetin+sertralin uy-
gulanan iki hasta grubunun karsilastirildigi bu calis-
mada sagaltim yaklasimlar1 arasinda gerek etkinlik
gerekse sosyal islevsellikte diizelme agisindan fark ol-
madig1 bulunmustur.

HAM-D, HAM-D 7. madde, MADRS ve SUKDO
degerlerindeki diisiisiin, karsilastirilan gruplarda sa-
galtimin 2. haftasindan itibaren basladig1 saptanmastir.
Bununla birlikte elde edilen yanit ve diizelme oranla-
rinin daha once yapilan galismalardan farkli olarak
ylksek olmasi ¢alismanin agik uglu desenine bagh
olabilir. Ayrica calismaya alinan hastalarda her tiirlii
direng nedeninin (tedaviye direng, psikotik 6zellik, be-
densel hastalik vb) dislanmis olmasi da bu fark: olus-
turmus olabilir.
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Son yillarda reboksetin’in zellikle SSGilere yanit
alinmadig1 durumlarda mevcut sagaltima eklenmesi-
nin etkin bir gliclendirme yontemi olabilecegi agik ug-
lu calismalarla gosterilmistir (Rubio ve ark. 2004, Luc-
ca ve ark. 2000). Dursun ve Devarajan’in yaptiklari ¢a-
lismalarda ytiksek doz venlafaksin’e [4 hasta] (2000)
veya farkli sagaltimlara yanit vermeyen [6 hasta]
(2001) bir grup direngli depresyonu olan hastada re-
boksetin+sitolapram kullanimimin belirgin diizelme
sagladig1 bildirilmistir. Hasta sayisinin kisitli olmasina
ragmen aragtiricilar reboksetin+SSGI sagaltiminin
MDB hastalarinda uygun bir sagaltim segenegi olabi-
lecegini ileri siirmiislerdir. Bu ¢alismalarda, rebokse-
tin+SSGI birlikte kullamiminin venlafaksin’e benzer
sekilde “ikili eylem” olusturmasi beklenmis ve rebok-
setin+SSGI kullanimina MDB hastalarinin daha olum-
lu yanit verdikleri saptanmistir. Bu durum ¢alismalar-
da birkag nedenle aciklanmistir. Bunlardan ilki; gercek
bir “ikili etki” i¢in serotonin ve noradrenalin tizerin-
den Ozgiin etkili birbirinden ayr1 molekiillere ihtiyag
duyulmasidir. Serotonin ve noradrenalin tasiyicist po-
limorfizmine baglh olarak kullanilan antidepresanla-
rin farkli tasiyicilar: engellemesi de diger bir neden
olarak belirtilmistir.

Venlafaksin ve reboksetin+sertralin uygulamasi-
nin ilk kez karsilastirildig1 bu ¢alismada her iki hasta
grubunda sagaltima yanit ve sosyal islevsellikte dii-
zelme acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmazken, HAM-D puanindaki ytizde diisiisiin 3.
vizitte venlafaksin grubunda anlaml bir sekilde fazla
olmasi venlafaksin grubunda etkinin daha hizl1 basla-
masina isaret ediyor olsa da bu durumun MADRS 6l-
ceginde gozlenmedigi dikkate alinmalidir.

Cesitli calismalarda (Dubini ve ark. 1997a, Massa-
na ve ark. 1999), antidepresanlarin klasik depresyon
Olcekleri ile Glgiilen etkilerinin birbirlerine yakin oldu-
gu ancak noradrenerjik etkili ilaglarin SUKDO ile 61-
clilen sosyal islevsellik tizerine etkilerinin daha iyi ol-
dugu tesbit edilmistir. Tki hasta grubunun karsilastiril-
dig1 bu calismada olgek degerlerindeki degisiklikler
agisindan bir farkliligin bulunamamasi rebokse-
tin+sertralin birlikte kullaniminin 150 mg./giin venla-
faksine kullanimu ile esit etkinlik gosterdigini ve norad-
renerjik etkisi bulunan ilaglarin sosyal islevsellik tizeri-
ne benzer bir etkisi oldugunu agiga ¢ikartmaktadir.

Ancak, calismamizin goreceli olarak kisa olusu ilag
gruplar1 arasinda sosyal islevsellik agisindan herhangi
bir farkliigin bulunamamasinin nedeni olabilir. Calis-
malarda depresif belirtilerin haftalar iginde geriledigi
ama sosyal yeti kaybmin daha uzun siirede diizeldigi
dikkat cekmektedir (Mintz ve ark. 1992). Belirtilerdeki
azalma kisa ve uzun stireli calismalarda benzer olma-
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sina ragmen, islevsellikteki diizelmenin depresyon sa-
galtiminin siiresi ile iligkili oldugu ve islevsellikteki en
ileri diizelmenin 4. ile 6. aylarda ortaya ¢iktig1 bildiril-
mistir (Giller ve ark. 1988). Bu durumda ¢alismamizin
farki ortaya ¢ikaracak kadar uzun siireli olmamasi
bulgularimiz agiklayabilir.

MDB sagaltiminda son yillarda yanitin yeterli ol-
madigr ve kalnt1 belirtilerinin siirebilecegi tizerinde
durulmaktadir. Kismi diizelmenin yiiksek depresme
orani, ciddi sosyal islev kaybi ve 6zkiyim riski ile ilis-
kili olabilecegi bildirilmistir (Bakish 2001). Diizelme
ise kalint1 belirtilerinin olmadigini gosteren, etkinligin
karsilastirildig1 calismalarda 6n plana ¢ikan bir kav-
ramdir (Ferrier 2001). Dolayisiyla diizelmeye ulagsma-
nin ancak hastalik dncesi sosyal islevsellige doniis ile
mimkiin olabilecegi ve bu nedenle sosyal islevselligi
6lgmenin 6nemli oldugu iddia edilebilir.

Sosyal islevsellik diizeyi, depresyonun ¢ekirdek be-
lirtilerinin siddetini 6l¢gmeye odaklanmis ve sosyal is-
levsellikle dogrudan iligkisi bulunan bir ya da iki mad-
de iceren HAM-D ya da MADRS gibi 6lgeklerle dogru
olarak degerlendirilmez. SUKDO'niin, klasik depres-
yon Olgeklerinin bir eksikligi olarak diisiiniilen yalniz-
ca “belirti diizeyinde diizelmeyi” 6l¢melerinden dogan
acig1 kapatabilecegi ve boylece diizelmenin bir goster-
gesi olan “normal sosyal islevsellige” dontisti 6lgebile-
cegi One siirtilmektedir (Healy 2000, Dubini ve ark.
1997a, Dubini ve ark. 1997b). Ancak literatiirdeki calis-
malara bakildiginda, diizelme ve yanitin, HAM-D 6l-
¢ek puani iizerinden tanimlanmis oldugu goriiliir. Do-
layisiyla yapilan calismalar, sosyal islevselligi kapsa-
mayan bir boyutta diizelme ve yanit1 lgmiislerdir.

SONUC

Yapilacak calismalarda, diizelmenin sosyal iligki
boyutunun da Olgiilmesi gerektigini diisiiniiyor ve
oneriyoruz.

SINIRLILIK

Bu ¢alisma agik etiketli olmas1 nedeniyle bazi kisit-
Iiliklar1 da beraberinde getirmektedir. Cift kor yapilma-
mis olmas! arastirict yanilgl payini arttiran bir etmen
olabilir. Hasta sayisinin arttirilarak istatistiksel anlamli-
ik vermeyen ancak anlamlilik egilimi gosteren karsi-
lagtirmalarin daha tutarli olmasi ve verilerin farkl ista-
tistiksel yontemlerle degerlendirilmesi saglanabilir.
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