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OZET:
Cocuk ve ergenlerde depresyonun ilacla tedavisi:
Bir gozden gecirme

Cocuk ve ergenlik donemi depresyonu (CED) sik, tekrar-
layicr ve kronik bir seyir izleyebilen bir bozukluk olup
ciddi morbidite ve mortalite ile sonuclanabilmektedir.
GUnimuzde CED tedavisinde antidepresan ilaclar, bilissel
davranisci terapi (BDT) ve kisiler arasi terapi (KAT) etkinlidi
gosterilmis tedavi secenekleridir. Bu gozden gecirmede
CED’in ilacla tedavisi gozden gecirilecek ve son on yilda
basilmis, ileri donik ve yontemsel olarak daha gavenilir
ve kiyaslanabilir calismalara oncelik verilecektir. Secici
serotonin gerialim engelleyicileri ve diger antidepresan-
larla yapilan calismalarin yani sira, ilac tedavilerinin dav-
ranisci tedaviler ile karsilastinldigi ya da birlikte kullanil-
digi calismalar 6zetlenecektir. Ayrica CED'in tek basina ve
ekhastaliklarla birlikte bulundugu durumlardaki tedavisiyle
ilgili dneriler sunulacak ve ilac tedavisi ile gérilebilen yan
etkiler degerlendirilecektir.

Anahtar sozciikler: Depresyon, cocuk, ergen, ilacla tedavi,
bilissel davranisci terapi
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ABSTRACT:
Pharmacotherapy of child and adolescent
depression: a review

Child and adolescent depression (CAD) is a frequent
disorder, which may have a recurring and chronic course
and, as a result may cause significant morbidity and
mortality. Currently, antidepressant medications, cognitive
behavioral therapy (CBT), and interpersonal therapy (IPT)
are the treatment options whose efficacies have been
proven in the treatment of CAD. Here, pharmacotherapy
of CAD will be reviewed and priority will be given
to prospective, methodologically more reliable and
comparable studies, published in the past ten years.
Studies on selective serotonin reuptake inhibitors and other
medications, along with those comparing or combining
medications to behavioral treatments will be summarized.
Furthermore, suggestions regarding the treatment of CAD
with and without comorbidities and possible side effects
will be evaluated.
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GIRIS

Cocuk ve ergenlik donemi depresyonu (CED) sik, tekrar-
layic1 ve kronik bir seyir izleyebilen, ciddi morbidite ve mor-
taliteye sebep olabilen bir bozukluktur. Cocuklardaki nokta
prevalansi %1-2 iken, ergenlikte bu oran %3-8’lere cikar.
Ergenlik doneminin sonuna kadar yaklasik 5 ergenden biri-
nin en az bir depresyon dénemi gecirdigi bildirilmistir (1).
Tedavi edilmedigi takdire sosyal, akademik, ailesel islevsel-
likte ciddi zorluklarin yani sira intihar ile de sonuglanabil-
mesi, depresyonu tespit edildiginde uygun sekilde miidaha-
le edilmesi gereken 6nemli bir tablo haline getirmektedir.

Glintimiizde CED tedavisinde antidepresan ilaclarin,
bilissel davranisci terapinin (BDT) ve kisiler arasi terapinin
(KAT) etkinligi kanitlanmistir. Bu gézden gecirmede 6zel-
likle CED’in ilagla tedavisi {izerine odaklanilacak ve son on
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yilda basilmus, ileri doniik ve yontemsel olarak daha giive-
nilir ve kiyaslanabilir calismalara éncelik verilecektir. Ilag
tedavisi ¢calismalarinin yani sira ilag tedavilerinin davranig-
¢1 tedaviler ile karsilastirilldig1 ya da birlikte kullanmildig
calismalarin 6zetlenmesinden sonra, mevcut tedavi algo-
ritmalarindan faydalanilarak es hastaliksiz ve es hastalikli
depresyonun tedavisiyle ilgili 6neriler sunulacak ve ilag
tedavisi ile goriilebilen yan etkiler degerlendirilecektir.
CED tedavisi ile ilgili calismalara gegmeden 6nce yanit,
diizelme, iyilesme, depresme ve yineleme terimlerini agik-
lamak gerekmektedir. Yanit (response) en az iki hafta
boyunca hig depresif belirtinin olmamasi veya belirtilerde
ciddi azalmanin goriilmesidir. Diizelme (remission), iki
hafta ile iki ay arasi bir siirede belirtilerin olmamasi ya da
¢ok azalmis olmasidir. Diizelme dénemi icinde belirtilerin
tekrar alevlenmesi depresme (relapse) olarak adlandirilir.
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iki aydan daha uzun siiren iyilik donemi iyilesme (reco-
very) ve bu evre icinde belirtilerin yeniden ortaya ¢itkmasi
yineleme (recurrence) olarak isimlendirilir (2).
Depresyonda ila¢ tedavisi ana hatlariyla ii¢c evreden
olusur, bunlar akut evre, stirdiirme evresi ve idame evre-
sidir. Akut evrenin amaci, belirtilerde hizli bir diizelme
saglamaktir. Bunu takip eden siirdiirme evresinde, belir-
tilerde saglanan gerilemenin korunmasi ve yerlesmesi,
son evre olan idamede ise hastaligin yinelemesinin engel-
lenmesi amaclanir. CED’de yineleme oranlar diizelme
sonrasindaki 1-2 yil iginde %20-60 ve 5 yil icinde %70
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oldugundan, belirtilerde hizli bir diizelme saglandiktan
sonra tedaviyi kesmemek biiyiik 6neme sahiptir (3,4).

COCUK VE ERGENLIiK DONEMI
DEPRESYONUNDA KULLANILAN
ILACLAR

2.1. Secici Serotonin Gerialim Engelleyicileri (SSGE)

Serotonin gerialimini engelleyerek etki gosteren flu-
oksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalopram ve

Tablo 1: Secici serotonin gerialim engelleyicileri ile yapilan calismalar

ilag Adi Olciim

Araal

Calismaci Adi Katilima Yas

Sayisi Araligi

ilag Siiresi Yorum

Dozu

Fluoksetin 96 7-17 KGi
CDPO-G

(DPO-G

Emslie ve ark. 1997 (5)

Emslie ve ark. 2002 (6) Fluoksetin 219 8-18

March ve ark. 2004 (7) Fluoksetin 439 12-17 CDPO-G

Goodyer ve ark. 2008 (11)  Fluoksetin 208 11-17 CEUSSO

Berard ve ark. (12) Paroksetin 286 13-18 MADPO

Emslie ve ark. 2006 (13)  Paroksetin 206 (DPO-G

Keller ve ark. 2001 (14) Paroksetin 275 HDPO

Wagner ve ark. 2006 (15)  Essitalopram 268 (DPO-G

Emslie ve ark. 2009 (16)  Essitalopram 316 12-17 (DPO-G

Wagner ve ark. 2003 (17)  Sertralin 376 6-17 (DPO-G

Wagner ve ark. 2004 (18)  Sitalopram 174 7-17 CDPO-G

MADPO
(DG3-5

Von Knorring ve ark. (19)  Sitalopram 244 13-18

8 hafta Plasebo ile fluoksetin arasinda anlamli

bir fark bulunmustur.

20 mg/gin

Plasebo ile fluoksetin arasinda anlamli
bir fark bulunmustur.

20 mg/qun 8 hafta

10-40 mg/gun 12 hafta Tek basina fluoksetin ve
BDT+fluoksetin ile tedavinin, tek
basina fluoksetin tedavisinen daha

Usttin oldugu gosterilememistir.

10-60 mg/gin 12 hafta akut evre,

16 hafta idame evresi

AQir derecedeki depresyonda
BDT+fluoksetin ile tedavinin, tek
basina fluoksetin tedavisinden daha
Ustn oldugu gosterilememistir.

20-40 mg/quin 12 hafta Birincil sonlanim 6l¢Gti acisindan
paroksetin ve plasebo gruplari
arasinda anlaml bir fark
bulunamamistir. KGi ile paroksetin
grubu plasebodan anlamli olarak

Ustin bulunmustur.

10-50 mg/guin 8 hafta Plasebo ile paroksetin arasinda

anlamli bir fark bulunamamistir.

20-40 mg/gin 8 hafta Paroksetin ile plasebo arasinda
anlamli bir fark bulunmusken,
imipramin plasebodan farkli

bulunamamistir.

10-20 mg/gin 8 hafta 6-11 yas arasinda essitalopram
plasebodan farkli degilken, 12-17 yas
arasinda GO analizinde essitalopram
plasebodan dstin bulunmus ancak
SGIT analizinde gruplar arasindaki fark

anlamsiz kalmistir.

8 hafta SGIT analizinde essitalopram
plasebodan istiinken, GO analizinde

bir fark bulunamamistir.

10-20 mg/gun

50-200 mg/qgin 10 hafta Sertralin ile plasebo arasinda anlamli

bir fark bulunmustur.

20-40 mg/gin 8 hafta Sitalopram ile plasebo arasinda

anlamli bir fark bulunmustur.

10-40 mg/gin 12 hafta Sitalopram ile plasebo arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir.

BDT: Bilissel Davranisci Terapi, CDGS-S: Okul Cagi Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdiki Sekli
CDPO-G: Cocuklarda Depresyon Puanlama Olcegi - Gozden Geirilmis, CEUSSO: Cocuk ve Ergenler iin Ulusun Saghdi Sonlanim Olcekleri
GO: Gozlemlenen olgular, KGi: Klinik Global izlenim, HDPO: Hamilton Depresyon icin Puanlama Olcedi, MADPO: Montgomery-Asberg Depresyon Puanlama Olcegi

SGIT: Son gézlemin ileri tasinmasi
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essitalopram, eriskin donem depresyon tedavisinde
etkinligi kanitlanmus ilaglardir. Cocuk ve ergenlerde flu-
voksamin disindakilerle yapilmis cift kor, plasebo kont-
rollii, rastgele (CKPKR) c¢alismalar olsa da (Tablo 1),
CED’de tutarli bir sekilde etkinligi gosterilen tek ilag flu-
oksetindir. Fluoksetinin, Amerikan Gida ve ila¢ idaresi
(FDA) tarafindan 8 yas ve lizeri cocuklardaki depresyonda
kullanimi onaylanmistir.

2.1.1. Fluoksetin

Fluoksetinin CED’de kullanimu ile ilgili dort adet iyi
tasarlanmis calisma bulunmaktadir. Bunlarin ilk ikisi
CKPKR c¢alisma olup, bunlarda fluoksetin akut dénemde
ve depresmenin dnlenmesinde plasebodan daha etkili
bulunmusken, diger iki calismada BDT’nin eklendigi ve
eklenmedigi olgularda fluoksetinin etkinligi degerlendi-
rilmigtir. ilk calismada Emslie ve arkadaslari, plasebo
etkisini azaltmak icin tiim katilimcilara tek kor olarak bir
hafta boyunca plasebo uyguladiktan sonra, olgular rast-
gele olarak plasebo ve fluoksetin gruplarina ayirmislardir
(5). Fluoksetin ilk hafta 10 mg, daha sonra 20 mg olarak
kullanilmistir. Yanitin Klinik Global izlenim 6lgegi iyiles-
me (KGI-I) puani ve Cocuklarda Depresyon Puanlama
Olgegi - Gozden Gegirilmig Form (CDPO-G) kullanilarak
degerlendirildigi calismada, fluoksetin alan grubun
%56’s1, plasebo alan grubun ise %33’1 “cok” veya “cok
fazla” iyilesmis olarak puanlanmistir. Ayrica fluoksetin ve
plasebo gruplar i¢in tam iyilesme sirasiyla %31 ve %23
olarak bildirilmistir. Emslie ve arkadaslarinin diger ¢alis-
masinda, benzer yas grubundaki ¢ocuk ve ergenler, bir
haftalik ortak plasebo kullanimini takiben fluoksetin ve
plasebo gruplarina ayrilmigtir (6). ilag grubunda fluokse-
tin 1 hafta 10 mg, sonraki 7 hafta boyunca 20 mg dozda
kullanillmigtir. Yanitin CDPO-G ile degerlendirildigi calig-
mada fluoksetin grubu 1. haftanin sonundan itibaren pla-
sebo grubundan daha biiyiik ortalama diizelme goster-
mistir. Fluoksetin grubunda daha fazla olgu ¢alismay1
tamamlarken yan etki sebebiyle calismay1 birakma her iki
grupta benzer olarak bildirilmistir.

Biiylik, ¢cok merkezli bir calismada (Depresyonlu
Ergenlerin Tedavi Caligsmasi; Treatment of Depression
Study, TADS) ergen katilimcilar, rastgele olarak fluoksetin
(10-40mg), BDT, BDT ile birlikte fluoksetin (BDT+fluoksetin
(10-40 mg)) ve plasebo gruplarina ayrilarak degerlendiril-
mistir (7). Calismada fluoksetin ve plasebo gruplarindaki
olgular, uygulanantedaviyekoriken, BDTve BDT+{luoksetin
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gruplarindaki olgular kér degildi. Yanit 6lgiitiiniin KGI <2
olarak belirlendigi 12 haftalik tedavi siireci sonucunda,
yanit BDT+fluoksetin grubunda %71, fluoksetin grubunda
%60.6, BDT grubunda %43.2 ve plasebo grubunda %34.8
olarak bulunmus, BDT ve plasebo gruplar birbirinden
istatistiksel olarak fark gostermezken, diger gruplar birbi-
rinden farkli bulunmustur. Ayrica BDT+fluoksetin grubu
CDPO-G puaninda diger tiim gruplardan daha fazla diisiis
gosterirken, fluoksetin grubu da bu acidan BDT grubun-
dan daha iistiin bulunmustur. Basta %29 olguda tanimla-
nan intihar disiinceleri tiim gruplarda azalirken
BDT+fluoksetin grubunda bu alanda da daha iyi sonug
bulunmustur. Diizelme oralar1 ise BDT+fluoksetin, fluok-
setin, BDT ve plasebo gruplar icin sirasiyla %37, %23, %16
ve %17 olarak bulunmustur (8). DET calismasinda
BDT+fluoksetin grubunda tedavi yanitinin digerlerine
kiyasla daha hizl basladigi bildirilse de, bu durum orta-agir
diizey depresyonu olan olgularda gosterilememistir (9).

DET calismasinin 12 haftalik akut tedavi sonuglarini
takiben, plasebo grubu disindaki ¢ gruptaki
(BDT+fluoksetin, fluoksetin ve BDT) olgular acik bir sekil-
de izlenerek 18., 24. ve 36. haftadaki diizelme oranlari bil-
dirilmistir (10). Calismada her {i¢ tedavi grubu diizelme
oranlar1 bakiminda 24. haftanin sonunda birbirine yak-
lasmaya baslayarak, 36 haftanin sonunda %60’lar diizeyi-
ne ulagsmistir. On iki haftalik akut tedavi sonrasi iyilesme
gosteren olgularin tgte ikisinin siirdiirme ve idame
doénemlerinde iyilesme durumunu koruduklar1 bulun-
mustur. Ayrica akut tedavi sonrasi kalint1 (residual) dep-
resif belirtilerin varhiginin 18. ve 36. haftalarin sonundaki
iyilesmeyi olumsuz olarak etkiledigi gsterilmistir.

SSGE’lerin BDT ile birlikte ya da tek basina kullani-
minda etkinliklerini karsilastiran rastgele bir baska ¢alis-
mada 11-17 yas arasi ergenler 12 haftalik akut evre ve 16
haftalik idame evresi boyunca takip edilmislerdir.
Calismada fluoksetinin 10-60 mg dozlar arasinda kullanil-
dig1 ve fluoksetine yanitsizlik durumunda uygun diger bir
SSGE’ye gegcildigi bildirilmektedir. Yiiz {i¢ hastaya sadece
SSGE, 105 tanesine SSGE+BDT uygulanmis, hangi hasta-
lara BDT eklenecegi rastgele olarak belirlenmistir. Klinik
olarak orta-agir derecede depresif belirtilerin ve yiiksek
oranda (%88.5) ekhastaliklarin gézlendigi katihmcilarda
cinsiyet, yas, hastalik siddeti, ekhastaliklar, BDT tedavisi-
nin niteligi ve niceligi ve klinige gelme sayisi kontrol edil-
diginde, BDT+fluoksetinin yalnizca fluoksetine iistiinlii-
gii gosterilememistir (11).
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2.1.2. Paroksetin

Paroksetin ile yapilan 3 CKPKR ¢alismanin ilkinde
depresyonu olan 286 ergene, iki haftalik tek kor plaseboy-
la baslangic asamasinin ardindan, 12 hafta boyunca esnek
doz paroksetin veya plasebo verilmistir (12). Tedavi son-
ras1 iki grup depresif belirtilerin siddetinde azalma baki-
mindan karsilastirildiginda anlamh fark goriilmemistir.
Paroksetin grubunda KGI-1 61¢egi ile degerlendirilen yanit
orani %69.2, plasebo grubunda ise %57.3 olarak bulun-
mustur (p=0.045). On alt1 yas {istii hastalar digerlerine
gore paroksetine daha iyi yanit verme egiliminde olsalar
da, ilaca bagh yan etki orani ve yan etki dolayisiyla ilaci
birakma bu yas grubunda daha fazla bulunmustur.
Paroksetin genel olarak iyi tolere edilse de intiharla iligkili
yan etki plasebo grubunda %?2.1 iken, paroksetin grubun-
da %4.4 olarak bildirilmistir.

Paroksetinin CED’de etkinligini arastiran ikinci
calismada Emslie ve arkadaslari, cocuk ve ergen kati-
limcilar yaklasik esit sayilarda olacak sekilde parokse-
tin ve plasebo gruplarina ayirmislardir (13). Toplamdaki
206 katilmcidan 149’unun 8 haftay1 tamamladig ¢alig-
mada ¢alismay1 birakma oranlari, paroksetin ve plasebo
gruplar1 arasinda birbirinden farkli bulunmamuistir.
Tedaviye yanitin CDPO-G ile 6lgiildiigii ¢aligmada
paroksetin alan grup ile plasebo grubu arasinda anlam-
I bir fark gézlenmemistir. Okstiriik, kusma, hazimsizlik
ve bas donmesi gibi yan etkiler ila¢ grubunda plasebo
grubuna gore en az iki kat yiiksek ve %5’den daha sik
olarak bildirilmistir.

Keller ve arkadaslar1 ise depresyonu olan ergenlerde
paroksetin ve imipraminin etkinligini degerlendirmek
tizere planladiklar1t CKPKR c¢alismada katilimcilart parok-
setin, imipramin ve plasebo gruplarina ayirarak 8 hafta
boyunca izlemislerdir (14). Sonlanimin Hamilton
Depresyon i¢in Puanlama Olgegi (HDPO, Hamilton
Rating Scale for Depression) ile degerlendirildigi calisma-
da, ¢calismay:r tamamlayan 190 ergenden tiiretilen sonug-
larda, paroksetin grubunun %76.1’i, imipramin grubu-
nun %64.3’{i ve plasebo grubunun %57.6’s1 HDPO < 8 sek-
lindeki sonlanim sartini karsilamistir. Etkinlik bakimin-
dan karsilastirildiginda, paroksetin grubu plasebodan
anlamli olarak farkliyken (p=0.02), imipramin plasebodan
farkli bulunmamistir. Herhangi bir sebep ya da yan etki
nedeniyle ¢alismay1 birakma paroksetin ve plasebo grup-
larinda birbirine benzer, imipramin grubunda ise digerle-
rinden daha yiiksek bulunmustur.
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2.1.3. Essitalopram

Bu ilacla yapilmis iki CKPKR calismanin ilkinde, 6-17
yaslar1 arasindaki ¢ocuk ve ergenlerdeki depresyonda
essitalopramin etkinligi arastirllmistir (15). Bir haftalik
plaseboyla baslangic evresinden sonra katilimcilarin essi-
talopram veya plasebo aldiklar1 calismada birincil sonla-
mim 6l¢iimii olarak CDPO-G kullanilmus ve sekiz haftalik
tedavi sonrasinda gruplar arasinda anlaml bir fark sapta-
namamustir. Ancak diger antidepresanlarda da belirtildigi
gibi, ergenlerde antidepresan yanitinin daha iyi olabilece-
gi bilindiginden calisma grubu 6-11 yas arasindaki cocuk-
lar ile 12-17 yas arasindaki ergenler olacak sekilde ikiye
ayrilarak CDPO-G degerlerindeki degisim tekrar analiz
edilmigtir. Istatistiksel analiz gozlemlenen olgularin ince-
lenmesi yontemi ile yiiriitiildiigiinde, 8 hafta sonunda
yalnizca ergenlerde essitalopramla elde edilen yanit pla-
sebodan anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Veriler
son gozlemin ileriye tasindig1 ve ¢calismay: birakanlarin da
degerlendirilebildigi farkl bir yéntem ile incelendiginde
ne ¢ocuk ne de ergen grubunda plasebo ve essitalopram
arasinda anlaml bir fark gosterilememistir.

Yakin tarihli diger bir CKPKR ¢alismada essitalopra-
min etkinligi ergenlerde sinanmistir. Plasebo ile baglangic
asamasinin ardindan katilimcilarin 8 hafta boyunca
esnek doz essitalopram veya plasebo aldiklar1 calismada
yine birincil sonlanim 6l¢iimii olarak CDPO-G kullanil-
mistir (16). Analiz yapilirken son gézlemin ileriye tasin-
mas! yontemi kullanildiginda essitalopram ile plasebo
arasinda anlaml bir farklilik bulunmus (p=0.02) ve bu
farkilk olarak 4. haftada anlamli hale gelmistir. Gozlemle-
nen olgularin incelendigi analiz uygulandiginda ise grup-
lar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamastir.

2.1.4. Sertralin

Wagner ve arkadaslarinin iki CKPKR calismanin veri-
lerini birlestirerek olusturduklari calismalarinda, 6-17 yas
arasi katiimcilara esnek doz sertralin tedavisi veya plase-
bo uygulanmustir (17). On haftalik galismay: tamamlayan-
lar arasinda CDPO-G puanindaki ortalama diisiis sertra-
lin grubunda 30.2 iken, plasebo grubunda 25.8 olarak
bulunmus (p=0.001) ve gruplar arasi fark 3. haftada
anlaml hale gelmistir. Sertralin alan grubun %63, plasebo
grubunun ise %53’iinde tedavi sonras1 KGI-I <2 olarak
bulunmustur. Calismadaki olgular yaslara gére cocuk
(6-11 yas) ve ergen (12-17 yas) gruplarina boliinerek
degerlendirildiginde, plaseboya goére sertralinle belirtiler-
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deki azalmanin ergen yas grubunda daha anlaml oldugu
bulunmustur. ishal, kusma, istahsizlik ve ajitasyon plase-
bo grubuna goére en az iki kat yiiksek ve %5’den daha sik
olarak bildirilmistir. Sertralin kullanan hastalarin 13’
¢ocuk yas grubunda olmak tizere 17’si (%9) yan etki sebe-
biyle ¢alismay birakirken, plasebo kullananlarda bu oran
%3 olarak bulunmustur. Intihar girigimi sertralin ve pla-
sebo alan ikiser hastada, intihar diisiinceleri ise sertralin
alan 3 hastada bildirilmistir.

2.1.5. Sitalopram

Sitalopramin CED’de kullanimini degerlendiren iki
CKPKR calisma yapilmistir. Bunlarin ilkinde Wagner ve
arkadaslar1 7-17 yaslar arasindaki 174 hastay: sitalopram
ve plasebo gruplarina ayirmiglardir (18). CDPO-G puanla-
rindaki degisim ilk haftadan calisma bitimine dek iki grup
arasinda anlamh derecede farklilik gostermistir. Calisma
sonunda sitalopram grubunun %36’sin1n, plasebo grubu-
nun ise %24’intin yanit ol¢iitiinii karsiladigi bulunmus-
tur (CDPO-G <28). Gruplarin yan etki sebebiyle ¢caligma-
dan ayrilma oranlari birbirine benzer iken, iki gruptaki
olgularda %10 ya da daha sik goriilen yan etkiler karin
agris, bulanti ve rinit olarak bildirilmistir.

ik caligmanin aksine ikinci CKPKR calismada 13-18
yas grubu ergenlerde depresyon tedavisinde sitalopram
plasebodan daha etkili bulunamamuistir (19). Yiiz yirmi
dort hastanin sitalopram, 120 hastanin ise plasebo aldigi
ve olgularin tigte birinin erken dénemde ayrildig: calis-
mada, 12 haftanin sonunda yanit 6lciitii olarak belirlenen
Montgomery-Asberg Depresyon Puanlama Olgegi
(MADPO) ve Okul Gag1 Cocuklari i¢cin Duygulanmim
Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi —Simdiki
Sekli (CDSG-S) depresyon alt 6lcegi ile belirtilerde >%50
diizelme, gruplarda sirasiyla %59 ve %61 olarak bildiril-
mistir. Calismanin post hoc analizleri sonucu tiim hasta-
larin tcte ikisinin psikoterapi aldig: ve psikoterapi alma-
yanlar ayrica analiz edildiginde yanit ve diizelme oranla-
rinin plasebodan daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Sitalopram ile yan etkilerin plaseboya benzer oranlarda
goriildiigi calismada, intiharla iliskili yan etkiler ila¢ gru-
bunda 14 hastada, plasebo grubunda ise 5 hastada goz-
lenmistir.

Yukarida ifade edilen calismalardan da anlasilacag:
gibi, SSGE’ler ile yapilan ¢aligmalarin sonuclar: kesin
kararlar ¢ikartmaya yetecek 6lctide tutarh sonugclar suna-
mamaktadir. Yalnizca fluoksetin ile yapilan her ti¢ CKPKR
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calismada, fluoksetinin CED tedavisinde plasebodan
anlamliolarak daha etkili oldugu gosterilmistir. Paroksetin
ve essitalopramin ¢ocuklarda etkin oldugu gosterileme-
mis olup, yalnizca birer calisma ikisinin de ergenlerde
etkili oldugunu gostermistir. Sertralin ve sitalopramin ise
hem ¢ocuk hem de ergenlerde etkili oldugu yine yalmzca
birer ¢alisma ile gosterilmistir. Genel olarak tiim ¢alisma-
larda plaseboya yanit yiiksek oranlarda gézlenmistir.
SSGE’lerin CED’deki etkilerini degerlendirmek iizere,
daha fazla CKPKR calismaya ihtiyac vardir.

2.2. Diger Antidepresanlar ve Giiclendirici ilaglar

SSGE’ler disinda, serotonin noradrenalin gerialim
engelleyicileri olan venlafaksin, duloksetin ve milnasip-
ran, noradrenalin dopamin gerialim engelleyicisi bupro-
pion, secici noradrenalin gerialim engelleyicisi rebokse-
tin, alfa 2 antagonisti mirtazapin, serotonin antagonisti ve
gerialim engelleyicileri trazodon ve nefazodon ve klasik
antidepresanlardan monoamin oksidaz inhibitorleri ve
trisiklik antidepresanlar eriskinlerde depresyon tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Bunlardan trisiklik antidepresan-
lar (TSA), venlafaksin, mirtazapin, nefazodon ve moklo-
bemid CED’de plasebo kontrollii calismalarla degerlendi-
rilmistir.

Amitriptilin ve desipraminle {icer, imipraminle 5,
nortriptilinle 2 ve klomipraminle 1 rastgele plasebo kont-
rollii calismada trisiklik antidepresanlarin CED’de etkin-
ligi sicnanmistir. Bunlardan 9 calismada 12 yas tizeri ergen-
ler, 4 tanesinde ¢ocuklar ve 1 tanesinde ¢cocuk ve ergenler
birlikte incelenmistir (20). Genel olarak kiiciik 6lcekte
gerceklestirilen bu calismalarda, daha 6nce bahsedilen
Keller ve arkadaslarinin paroksetin ve imipramini birlikte
degerlendirdikleri ¢alisma haric¢ tutuldugunda, toplam
385 hasta incelenmistir (ortalama 30 hasta/c¢alisma).
Calismalarda ¢ok farkli yanit 6lciitleri uygulanmais ve hig-
birinde plaseboya istatistiksel olarak anlaml diizeyde
ustiinliik gosterilememistir. Sistematik bir meta-analizde
Tsapakis ve arkadaslari ortalama 6.7 hafta boyunca 200mg
imipramine karsilik gelecek TSA dozlarmin kullanildig:
calismalarda plaseboya gore farkin anlamh olmadigini ve
tedaviye gerekli sayinin (number needed to treat, NNT)
14.5 oldugunu bildirmislerdir (21). Ayn1 meta-analizde
SSGE ve venlafaksinle yapilan, 2332 depresyonlu ¢ocuk ve
ergenin katildig1 12 calisma birlikte degerlendirildiginde
yanit oranlar1 plasebodan farkli bulunmus ve tedaviye
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gerekli say1 8.85 olarak bildirilmistir.

Venlafaksinin CED tedavisindeki etkinligi tic CKPKR
calisma ile degerlendirilmistir. [k calismada, yaslar 8 ile 17
arasinda degisen 40 cocuk ve ergene, 6 hafta boyunca rast-
gele olarak plasebo veya aninda saliniml venlafaksin (V-AS)
verilmistir (22). Nihai dozun 8-12 yas arasindaki cocuklarda
37.5 mg, 13-17 yas arasindaki ergenlerde ise 75 mg olarak
uygulandig1 calismada sonlamim HDPO, CDPO, Cocuk
Davranis Kontrol Listesi (CDKL) ve Cocuk Depresyon
Envanteri (CDE) kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda plasebo ve V-AS gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Yapilan analizlerde, yanitin yas ve has-
talik ciddiyetiyle iliski gbostermedigine karar verilmistir.

Venlafaksinle ilgili ikinci ve ticlincii calismalarin
sonuclar1 derlenerek bir calisma halinde yayimlanmistir.
Her iki ¢calismada toplam 367 cocuk ve ergene, plaseboyla
baslangi¢ evresinin ardindan, 8 hafta boyunca plasebo
veya uzamis salinimli venlafaksin (V-US) verilmistir (23).
Tiim katihmcilar ilk hafta 37.5 mg dozun ardindan kiloya
gore esnek dozlarda ayarlanan (en yiiksek doz 225 mg)
V-US almistir. Calisma sonunda birincil sonlanim 6l¢iitii
olan CDPO-G puanlarindaki degisim agisindan ilag ve
plasebo gruplari arasinda anlaml bir fark bulunamamas-
tir. Katilmcilar 7-11 yas arasindaki cocuklar ve 12-17 yas
arasindaki ergenler olacak sekilde ikiye ayrildiginda,
cocuklarda plasebo ve V-US arasinda anlaml bir farklilik
gosterilemezken, ergenlerde CDPO-G puanindaki degi-
sim V-US grubunda plasebodan daha fazla bulunmustur
(p=0.02). V-USile en sik yan etkiler karin agris1 ve istahsiz-
lik olarak gozlenmis, tamamlanmis intihar bildirilmese de
intiharla iliskili yan etkiler ila¢ grubunda plasebodan
daha yiiksek bulunmustur. Calismada her ne kadar venla-
faksinin ergenlerdeki depresyonun tedavisinde etkili ola-
bilecegi 6ne siiriilse de, daha net sonuclara ulasmak i¢in
destekleyici CKPKR caligmalara ihtiyac vardir.

Mirtazapinin CED tedavisindeki etkinligini degerlen-
dirmek {iizere, iiretici firma tarafindan iki tane CKPKR
calisma diizenlenmigtir (24). ik ¢alismada yaslari 7 ile 17
arasinda olan 126 katilimci, 8 hafta boyunca 15-45 mg
dozlarinda mirtazapin veya plasebo almis ve ilaca yanit
CDPO-G, HDPO ve KGI ile degerlendirilmistir. ikinci
calismada da ayni yas araligindaki 133 hastaya, 8 hafta
boyunca ayni doz araliginda mirtazapin veya plasebo
verilerek yanit aym 6lceklerle degerlendirilmistir. Her iki
calisma sonucunda da mirtazapinin CED’de plasebodan
farkl oldugu gosterilememistir.
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Nefazodonun CED tedavisindeki etkinligi {iretici fir-
manin gerceklestirdigi, yayinlanmamis iki calismada
degerlendirilmistir. On iki ile on yedi yaslar arasindaki
195 ergende birincil yanit 6lgegi olan CDPO ile plaseboya
gore fark goriilmezken, KGI ile yanit orani ilag grubunda
%62, plasebo grubunda ise %42 olmustur (p=0.005) (25).
Yedi ila on yedi yaslardaki 273 hastada gerceklestirilen
diger calismada ise CDPO ile yine gruplar arasi fark
anlamli bulunmamistir (26).

Moklobemidle yapilan tek plasebo kontrollii ¢alisma-
da ise 9-15 yaslar arasindaki 10 hastaya 150 mg moklobe-
mid, 10 hastaya ise plasebo verilerek olgular 5 hafta
boyunca takip edilmistir. Calisma sonunda her iki grupta
da sekizer hastanin klinik olarak yanit verdigi bildirilmis-
tir (27).

Erigkinlerde ilacla gliclendirme stratejileri olarak anti-
depresan tedaviye lityum (28), triiyodotironin (T3) (29)
veya bir atipik antipsikotik (30) ekleme tedavisi kullanilsa
da ¢ocuk ve ergenlerde bunlarin kullanimina dair yapil-
mis herhangi bir CKPKR calisma bulunmamaktadir.
Cocuklarda uyarici ilaglarin, bupropionun veya venlafak-
sinin SSGE ile kombine edilmesine dair de herhangi bir
¢alisma mevcut degildir (2).

TEDAVi ALGORITMASI

3.1. Ekhastaliks1z Depresyonun Tedavisi

Burada CED’da Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatri
Akademisi kilavuzu ve Teksas Cocuklarda Depresyonun
ilagla Tedavisi algoritmasindan uyarlanan tedavi semasi
ozetlenecektir (2, 31). CED olgular1 tedavi secenekleri ac1-
sindan degerlendirilirken cocugun yasi, bilissel gelisimi,
depresyonun siddeti ve tipi, depresif siirecin uzunlugu,
intihar riski, ekhastaliklar, ailedeki psikiyatrik 6ykdi, aile ve
sosyal cevre, aile ve hasta tercihleri ve beklentileri, kiiltiirel
ozellikler, ilac tedavisi ve psikoterapi uygulamalarinda
uzmanlara ulasilabilirlik gibi 6zellikler tedavinin tiim basa-
maklarinda degerlendirilmelidir. Tedavinin her adimi has-
talikla ilgili psikoegitimi, destekleyici yaklasimy, aile ve okul
katihmini igermelidir. Komplike olmayan, kisa siireli ya da
diisiik psikososyal bozulma varliginda tek basina bu yakla-
sim bile yeterlidir. CED’deki yiiksek plasebo yanitinin yani
sira hafif depresyonda destekleyici yaklasimin BDT ya da
KAT ile benzer etki diizeyinde bulunmasi bu tutumu des-
teklemektedir. Kisa destekleyici tedavilerle yanit 4-6 hafta
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Cocuk ve ergenlerde depresyonun ilacla tedavisi: Bir gozden gecirme

icerisinde olabilmekte ve olgularin %15-30'unda etkin
oldugu bildirilmektedir (32, 33). Daha siddetli depresyon,
belirgin melankolik 6zellikler, timitsizlik, intihar diistince-
leri ve davramis1 varliginda ise destekleyici psikoterapi bu
0zellesmis terapilerden geride kalmaktadir (7, 34).

Depresyon orta ya da agir derecede ise, kisa destekleyi-
ci tedaviye cevapsizsa, kronik ya da tekrarlayici 6zelliktey-
se, belirgin psikososyal bozulma, ajitasyon ya da intihara
egilim eslik ediyorsa, hastanin yatirilarak tedavi secenegi
degerlendirildikten sonra, 6zellesmis psikoterapiler (BDT/
KAT), ilach tedavi ya da bu iki yontemin kombinasyonu
diistintilmelidir. Orta derecede depresyonda BDT ya da
KAT’nin tek basina etkili olabilecegi (35), daha siddetli ve
kronik depresyonda genellikle antidepresanlara ihtiyag
duyuldugu bildirilmektedir (2). Uygun olgularda iki teda-
vinin (ilag+BDT/KAT) birlikte baglanmasi ya da herhangi
biri yetersiz kaldiginda digerinin eklenmesi diisiiniilebilir.
Yogun ajitasyon, psikotik durum, diisiik konsantrasyon,
uyku bozuklugu gibi durumlarda ilag tedavisi ve destekle-
yici tedavilerle baslamak uygun olabilir.

Cocukyas grubunda BDT ve ila¢ tedavisinin birlikte ve
ayri ayr1 kullanimdaki etkinligi ile ilgili calismalar mevcut
degildir. Ergenlerde yapilan ii¢ calismadan ikisinden
daha once bahsedilmisti (7-11). Melvin ve arkadaslari
hafif ve orta siddetteki major depresyon, distimik bozuk-
luk ve baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozuklukta
BDT, ilac ve kombine tedavilerinin hepsinin etkili oldu-
gunu bildirmistir (35). Ayni ¢alisma tek basina BDT'yi tek
basina sertralin tedavisinden daha etkin bulmus ancak
sertralinin diisiik dozlarda kullanimi elestirilmistir.
Depresyon siddeti, ailenin yillik geliri ve depresif bilissel
carpitmalarin diizeyi, DET calismasindaki araci (modera-
tor) etmenler olarak belirlenmistir. Depresyon siddeti
genel tedavi yanitinin olumsuz bir yordayicisi iken, hafif-
orta siddetteki depresyonda BDT+fluoksetin tedavisi tek
basina fluoksetin tedavisinden belirgin derecede daha
etkili olmus, siddetli depresyonda ikisi arasinda fark
bulunmamuistir. Yillik geliri yiiksek ailelerden gelen ergen-
lerde plaseboya gore BDT yaniti en fazla diizeyde bulun-
mustur. Yiiksek diizeyde bilissel carpitmasi olan ergenler
BDT+fluoksetin tedavisinden tek basina BDT’ye gére
daha fazla yanit vermislerdir. Diger bir ¢calisma da ekhas-
taliklarin ve aile anlasmazliginin tek basina fluoksetine
daha koti yanitla iligkili oldugunu bildirmistir (36).
GED’de etkinligi en fazla gosterilen ve FDA'nin onayladigi
tek ilac olan fluoksetin 6ncelikli tercih olarak bildirilse de,

40

kullanimini kisitlayan durumlarda (olasi ilag etkilesimle-
ri, 6nceki kullanimlarda olumsuz yanit, aile direnci gibi)
birer ¢alismayla etkinlikleri bildirilen sitalopram ve sert-
ralin de birinci tercih ilaclar arasinda sayilmaktadir (31).
Tedaviye baslanirken diisiik dozla baslanmasi, dozun
kademeli olarak arttirilmasi ve tedavi gériismelerinin
ozellikle erken donemde daha sik yapilmasi (1-2 haftada
bir) 6nerilmektedir. Hastanin sik goriilmesi olas1 depresif
belirtilerin kotiilesmesi, intiharla ilgili belirtilerin ortaya
cikisy, sikinti verici yan etkiler gibi durumlarin goériilerek
uygun sekilde miidahalesine imkan verir. Bu tutum teda-
vi iligkisini ve ila¢ uyumunu desteklemenin yani sira psi-
koegitim icin de ek siire kazandirir. FDA 2004’deki inti-
harla ilgili kara kutu uyarisinda (black-box warning),
cocuk ve ergenlerin antidepresan tedavi sirasinda aileleri
ile ilk ay boyunca en az haftada bir goriilmelerini, sonraki
iki ay siiresince iki haftada bir ve 12. haftadan sonra klinik
gereklilige gore goriismelerin yapilmasini 6nermektedir.
Dort ila alt1 haftalik débnemde belirgin bir yanit alinama-
yan olgularda doz artimina gidilmesi, 8-10 haftanin
sonunda yanit alinamayan olgularda ikinci basamaga
gecilmesi 6nerilmektedir. Quitkin ve arkadaslar ise teda-
viye 12 hafta devam edildigi takdirde bir¢cok yanit alina-
mayan olgunun tedaviye yanit verdigini bildirmistir (37).
Doz artirimlarinda davranigsal aktivasyon, motor huzur-
suzluk, mani belirtileri, saldirgan davranislar 6zellikle
degerlendirilmelidir. Ayrica ¢ocuklarda ila¢ yar1 6émrii
daha kisa oldugundan bazi ¢ocuk ve ergenler fluoksetin
disindaki ilaglarla son dozdan 8-12 saat sonra ¢ekilme
belirtileri yasayabilirler ve bu durum ilaca yanitsizlik ya
da yan etki ile karistirilabilir. Boyle olgularda béliinmiis
ila¢ dozlarina ihtiya¢ duyulabilir.

Birinci tercih bir SSGE'nin yeterli doz ve siire kullanima
ragmen, uygun yanit alinamadiginda ikinci basamaga gegilir.
ikinci basamakta yine monoterapi seklinde ikinci bir
SSGE'nin verilmesi 6nerilmektedir. Birinci basamaktan fark-
l1 olarak burada secilebilecek SSGE'ler fluoksetin, sitalopram
ve sertraline ek olarak essitaloprami ve yalnizca ergenlerde
olmak {izere paroksetini de kapsamaktadir. Calisma sonug-
lan tutarli olmamakla birlikte essitalopram ve paroksetine
yonelik olumlu yanitlarin bildirilmesi bunlarin ikinci secenek
ajanlar olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir.

Ergenlerde SSGE’ye direncli depresyonun tedavisi
(Treatment of SSRI-Resistant Depression in Adolescents,
TORDIA) calismasinda bir SSGE ile iki aylik tedaviye yanit-
s1z 334 major depresyonlu ergen hasta rastgele olarak su

Journal of Mood Disorders Volume: 1, Number: 1, 2011 - www.jmood.org



dort gruba ayrilmigtir (38): ilkinden farkl 2. bir SSGE (fluok-
setin, paroksetin, sitalopram 20-40 mg/giin) 'ye gecen grup,
farkl SSGE+BDT’ye gecen grup, venlafaksine (150-225 mg/
giin) gecen grup ve venlafaksin+BDT’ye gecen grup. Yanit
kriteri KGI <2 ve CDPO’deki belirtilerin >%50 azalmasi ola-
rak belirlendiginde, 12 haftanin sonunda ila¢g+BDT alan
hastalar tek basina ila¢ degisimi yapilanlara gore daha yiik-
sek diizelme gostermistir. SSGE ve venlafaksin gruplari
yanit oranlari, ciddi yan etki, yan etki sebebiyle calismadan
ayrilma bakimindan birbirine benzer bulunmakla birlikte,
kalp atimi ve diyastolik kan basincinda artis, cilt problemle-
ri venlafaksin kullananlarda daha sik gézlenmistir. Ayrica
istatistiksel anlamlilik olmasa da venlafaksin kullanan olgu-
larda intihar girisimi daha sik olarak bildirilmistir (venlafak-
sin alan 11 olgu ve SSGE alan 6 olgu). TORDIA calismasinda
da depresyon siddeti, timitsizlik, intihar diisiinceleri, erge-
nin bildirdigi aile gecimsizligi ve islevsel bozulma daha faz-
la tedavi yanitsizligi ile iliskili bulunmustur (39).

TORDIA calismasinda 12. haftada yanit verenlerin bas-
taki tedavileriyle, digerlerinin ise acik olarak izlendigi
calismanin siirdiirim fazinda, bastaki tedavi yontemin-
den bagimsiz olarak olgularin %39’unun 24. hafta sonun-
da diizelme sagladigi bildirilmistir. On ikinci haftada yanit
alinanlarin %61.6’sinda diizelme bildirilirken %19.6’sinda
depresme olmustur. Diizelme orani 12. haftada yanit sag-
lanamayan olgularin ancak %18.3’inde gerceklesmistir.
Sonug olarak ergenlerdeki direncli depresyonda da, eris-
kinlere benzer sekilde olgularinin tedaviye devamiyla ticte
birinde diizelmeye ulasilabilecegi ifade edilmistir (40).
Ayni calismanin 72. haftasinin sonunda olgularin
%61.1’inin, 3 hafta ya da daha uzun siire en fazla bir dep-
resif semptomu olma ve islevsel bozulma gostermeme
olarak tanimli, diizelme gosterdigi bildirilmistir (41).
Ayrica SSGE alan hastalar kendilerinin bildirdigi depresif
belirtilerde ve intihara egilimde venlafaksine gére daha
hizli azalma gosterirken, 24. haftada diizelme olanlarin
dortte birinde bir y1l sonrasinda depresyon tekrarlamistir.

CED’de ilach tedavi ile yanit saglandiktan sonra yani-
tin korunmasi icin, akut evrede kullanilan ila¢ dozu ile
6-12 ay arasinda bir siirdiirme evresi 6nerilmektedir.
Diizelme saglandiktan sonra 3 ayda bir (miimkiinse 1-2
ayda bir) hastanin goriilmesi depresme belirtilerinin goz-
lenmesi ve intihar riskinin degerlendirilmesi bakimindan
onemlidir. Tki u¢lu bozukluk ilk olarak depresyon déne-
miyle ortaya ¢ikabileceginden olasi bir manik dénem de
belirlenmelidir. Siirdiirme evresinin ardindan ilk depres-

Journal of Mood Disorders Volume: 1, Number: 1, 2011 - www.jmood.org

M. D. Tutkunkardas, A. Kilincaslan

yon dénemi icin ilacin yavas yavas azaltilarak (haftada
kullanilan dozun %25’inden fazla olmayacak sekilde) 2-3
ay icinde kesilmesi planlanmalidir. Eriskinlere benzer
sekilde cocuk ve ergenlerde de depresyon biiyiik oranda
tekrarlama egilimi gosterir (3). Bu ylizden 3. depresyon
doénemini geciren ya da bazi risk faktorlerine sahip olup
(aile dykiisii, siddetli hastalik, iyilesmeye kadar gecen
siirenin uzun olmasi, dénemler i¢inde intihara egilim,
psikoz gibi) 2. d6nemi geg¢iren olgulara idame tedavisi
Onerilmektedir. Cocuk ve ergenler icin uygun idame teda-
visinin stiresi ile ilgili bir calisma mevcut degildir ancak
bazi olgularda eriskinlerdeki gibi 3 y1l ve {izeri idame teda-
vilerinin dnerilebilecegi bildirilmektedir.

ikinci bir SSGE ile kismi yanit saglanmasi ya da belir-
gin klinik iyilesmeye ragmen tam yanit saglanamayan
olgularda lityum, mirtazapin ve bupropionla giiclendir-
me yapilmasi ya da 3. basamaga gecilmesi onerilmekte-
dir. Baska bir antidepresana ge¢meye gore giiclendirme
yontemlerinin olas1 avantaji ilk ilac1 birakmak zorunda
olmamak, yanit i¢in daha az siire beklemek ve ara ver-
meyle belirti siddetinde artis yasamamadir. Ancak giic-
lendirme amaciyla kullanilabilecek ilaglar cocuk ve ergen-
lerde yeterli sekilde degerlendirilmemistir.

Eger iki SSGE ile yeterli yanit saglanamamissa tictincii
basamakta farkli grup bir antidepresana gegilmesi dneril-
mektedir. Cocuk ve ergenlere dair sinirh verilerden ve
biiyiik oranda erigkinlerden elde edilen verilerden yola
cikarak bu basamakta bupropion, venlafaksin, mirtaza-
pin ve duloksetinin kullanilmasi diisiiniilebilir. Bu asa-
mada da yanitsizlik durumunda depresyon tanisinin,
madde kullanimu gibi eslik eden hastaliklarin, ila¢ uyum-
suzlugunun ve tedavi yanitsizligini ortaya ¢ikaran diger
faktorlerin tekrar gozden gecirilmesi dnerilmektedir. Bazi
kaynaklarda ergen depresyonunda intravendz klomipra-
minin, elektrokonviilsif tedavinin, monoamin oksidaz
engelleyicilerinin, lamotrijinin ve vagal sinir uyarisi,
transmanyetik kranyal rezonans gibi somatik tedavilerin
denenebilecegi ifade edilmektedir (42).

3.2. Ekhastalikli Depresyonun Tedavisi

3.2.1. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile

depresyon

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile
depresyon birlikte oldugunda hangisinin ilk tedavi edile-
cegine dair karar, hangi durumun daha biiyiik bir islevsel-
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lik kaybina yol actigina bakilarak verilmelidir (31). Eger ilk
DEHB’nin tedavi edilmesine karar verilmisse, birinci
basamakta metilfenidat veya amfetamin ile baslamak
uygundur (43). Eger hastanin hem DEHB hem de depres-
yonu iyilesirse, tedaviye bu sekilde devam edilir. Eger
DEHB belirtileri iyilesirken, depresyon belirtilerinde bir
degisiklik olmazsa, uyarici ilacin yanina depresyonun
birinci basamak tedavisini, yani fluoksetin, sitalopram
veya sertralini, eklemek ve depresyon algoritmasiyla
devam etmek uygundur. Eger verilen DEHB tedavisiyle ne
depresyon ne de DEHB iyilesmisse, DEHB tedavisi kesile-
rek depresyon, algoritmasina gore tedaviye baglanmali-
dir. Depresif belirtiler yatistiktan sonra DEHB belirtileri
tekrar gbzden gecirilerek, hala ihtiya¢ duyuluyorsa DEHB
algoritmasina geri doniilebilir.

Depresyonun daha biiyiik bir islevsellik kaybina yol
actig1 ve oncelikle depresyonun tedavi edilmesi karari
alindiginda, depresyon tedavisinin birinci evresi uygula-
nir. Hem depresyon hem de DEHB belirtilerinde iyilesme
goriiliirse, tedaviye bu sekilde devam edilir. Depresyonda
yeterli yanit saglanmis ancak DEHB belirtileri hala sorun
olusturuyorsa, o zaman DEHB algoritmasina gore uyarici
ilag eklemek uygulanir. Hastanin depresif belirtileri iyiles-
medigi takdirde depresyon algoritmasinin ikinci basama-
g1 ile tedaviye devam edilir.

3.2.2. Kayg1 bozukluklari ile depresyon

Rastgele kontrollii calismalarda genellesmis anksiyete
bozuklugu (44-46), sosyal fobi (47) ve obsesif kompiilsif
bozuklukta (OKB) (48-50) SSGE etkinlikleri bildirilmistir.
Bu yiizden eslik eden kaygt bozukluklarinda, yalnizca
depresyona yonelik SSGE tedavisinin baglanmasi genel-
likle her iki durumun belirtilerine iyi gelebilmektedir (31).
Ayrica anksiyete bozukluguna yonelik BDT gibi ila¢ dis1
yontemler de mevcut tedaviye eklenebilir.

3.2.3. Psikotik 6zellikleri olan depresyon

Bualanda az sayida ¢alisma olmasina ragmen psikotik
ozelliklerin eslik ettigi depresyon tedavisinde antidepre-
san ve antipsikotik ilaclarin birlikte kullaniminin faydal
oldugu diistiniilmektedir (2). Hafif ya da belli belirsiz psi-
kotik belirtileri olan ¢ocuklarda yalnizca antidepresana
yanit alinabilse de psikotik belirtilerin agirlagsmasi ya da
manik kayma acisindan ¢ok dikkat edilmelidir. Daha
belirgin psikotik belirtiler varliginda tedaviye ilk olarak
antipsikotik ile bagslanip, depresif belirtilerde iyilesme
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goriilmediginde antidepresan eklenmesi diisiiniilebilir.
Schur ve arkadaslar psikotik belirtilerde diizelme elde
edilen dozda antipsikotik ile tedaviye 2-3 ay daha devam
edilmesini, daha sonra antipsikotigin dozunun azaltila-
rak kesilmesini 6nermektedir (51). Hangi antipsikotigin
psikotik depresyonda daha etkili olduguna dair net bir
veri mevcut degildir ancak daha giivenli yan etki profilleri
nedeniyle atipik antipsikotiklerin kullanilmas1 éneril-
mektedir (31). Depresyonun psikotik 6zellik gostermesi
iki u¢lu bozukluk gelisiminin olasi bir belirteci oldugun-
dan (52) antidepresan kullaniminda bu olasilik akilda
tutulmalidir.

YAN ETKILER VE INTIHAR

SSGE ve diger antidepresanlar ile bildirilen yan etkiler
genellikle kisa donemde ortaya c¢ikmakta ve tedavinin
devami ile ortadan kalkmaktadir. En sik gézlenen yan
etkiler gastrointestinal belirtiler, huzursuzluk, terleme,
bas agrisi, akatizi, istahta artma ya da azalma, uyku ve cin-
sel islev degisiklikleri olarak bildirilmektedir (53).

Antidepresan kullanan ¢ocuklarin yaklasik %3-8’inde
artmis durtiisel davranislar, 6fke nébetleri, sagma hare-
ketler ve ajitasyon gibi belirtilerle karakterize “davranigsal
aktivasyon” denilen bir tablo ile karsilasilabilmektedir. Bu
belirtiler mani ya da hipomaniden ayirt edilmelidir. Daha
nadir olarak antidepresanlar serotonin sendromu ve
kanama ile iligkili bulunmuslardir. Bu yiizden 6zellikle
cerrahi girisim planlanan ¢ocuklarda bu durum ilgili heki-
me bildirilmelidir. Venlafaksin ve diger serotonin norad-
renalin gerialim engelleyicileri kan basincin yiikseltebilir
ve tasikardiye sebep olabilir.

FDA 24 akut rastgele kontrollii calismada, farkl hasta-
Iiklarda (16 major depresyon, 4 OKB, 3 anksiyete bozuklu-
gu, 1 DEHB) kullanilan 9 antidepresanin intiharla iliskisini
arastirmistir (54). Temel sonlanim 6lciitleri olarak intihar
diistincelerinin (ideation) ve davranislarinin kendiligin-
den bildirimi, “intiharla iligkili yan etkiler” ve depresyon
Olceklerinde intiharla ilgili maddelerde intihara egilimin
ortaya cikis1 ya da kotiillesmesi olarak belirlenmistir.
Analizler intihar yan etkisi i¢cin risk oraninin 1.95, intihar
diistinceleri icin 1.74 ve intihar girisimleri icin 1.90 olarak
bildirmistir. Sadece depresyon ¢alismalarinda bu oran
1.66 olarak bulunmustur. Antidepresanlar arasinda sade-
ce venlafaksinle ve TADS ¢alismasinda da fluoksetinle pla-
seboya gore artmis intiharla iligkili yan etkiler bildirilmis-
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tir. FDA c¢alismasinda 100 hastanin 1-3’tinde ilaglarla boy-
le bir yan etki bildirilmigtir. Olgeklerle degerlendirilen inti-
har egiliminde plaseboya gore artmis bir risk (risk orani
0.90) ve ya tamamlanmuis bir intihar olgusu bildirilmemis-
tir. FDA ¢alismasinin verileri sadece intiharla iliskili olay
bildiren calismalarin analize katilmasi, verilerin kisa siire-
li olmasi, ulagilabilir tiim ¢aligmalar1 kapsamamsi, coklu
karsilastirmalarin yapilmasi, kendiliginden bildirimlerin
esas alinmasi gibi kisitliliklar ile birlikte degerlendirilme-
lidir. Daha fazla sayida basilmis ve basilmamis ¢calismayi
iceren bir baska meta-analiz ise sadece depresyonu olan-
larda kendiliginden bildirilen intiharla iliskili yan etkilerin
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