Paroksetin ve Depresyon

Nevzat Yiksel

1Prof.Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara

Giris

Genel toplumda major depresyon yayginligr %3-5
kadardir. Baz1 arastirmalarda bu oran %10’a dek
citkmaktadir. Bir yillik prevalans %?2.6-6.2 olarak
verilmektedir. Hayat boyu risk, erkekler igin %3-
12, kadmlar icin %10-26'dir. Herhangi bir duygu-
lanim bozuklugu icin yasam boyu prevalans %7.8
kadardir. Bu oranlar degisik etnik gruplarda biiyiik
Olciide farkliik gostermemektedir. Bu olgularin
onemli bir bolimiiniin tibbi uygulama diginda
kaldig1 disiiniilmektedir. Ortalama baslangic yasi
20-30 yaslar arasindadir. ECA c¢alismalarina gore
major depresyonun ortalama baslama yas1 27'dir.
Ancak cocuk ve ergenlerde artiyor gibi gériinmek-
tedir. Kadnlarda siklikla, ilk atak dogum sonrasi
donemde cikabilmektedir. Postpartum depresyon
olgular1 daha sonraki dogumlarin ardindan
depresyona girme yoniinden daha duyarhdirlar.
Daha 6nce depresyon gecirmis kadinlarin dogum
sonrast donemde depresyonlarinin yineleme
olasilifn %43 kadardir. Akut atak gecirenlerin yak-
lagik %12-20 kadarinda depresyon siiregenlesme
egilimi gosterir. Yineleyici depresyonlar da kadin-
larda daha siktir.

Unipolar depresif olgularin %85 ya da daha fazlasi
bilinen olagan tedavi yontemlerinden yararlanir.
Bir ilaca yanit ise %70 kadardir. Tedavi edilmeyen
olgular 6-24 ayda remisyona girerler. Bu 6zelligi ile
depresyon kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir.
%5-10 kadar olguda ise iki yildan fazla siirer.
Tedavi ile bu siire birkac hafta ile birkac aya

indirilebilmektedir. Tedaviye erken baglamak yanit
alma siiresini kisaltir. Yanit alma siiresi agir ve
siiregen olgularda daha uzundur. %10-15 olgu ise
siiregen seyir gosterir. Altta yatan siiregen depres-
yonla yineleme hizinda artma arasinda istatistiksel
acidan da Onemli bir baglanti bulunmaktadir.
Baslama yas1 yoniinden ayni aile bireyleri arasinda
benzerlik vardir. Erken baslayanlarda yineleme
olasilign daha yiiksektir. Stres etkenleri ile basla-
mas1 arasinda bir iligki olabilmekle birlikte bu
zorunlu degildir. Depresyon yasam boyu ataklar ve
yinelemelerle siirer.

Depresyon biyolojik etkenler, kisi ve ¢evre arasinda
karsilikl etkilesimle olusur. Ego giicii az olan, kisi-
lik sorunu olan olgular ve engellenmeye dayanma
giici az olan kigilerde seyir ve prognoz daha
kotiidiir. Tlag ve psikoterapinin birlikte kullanildig:
olgularda prognoz daha iyidir. Bir atak gegiren
olgularin yarisinda hastalik tekrarlar. Atak sayisi
arttik¢a yineleme olasiligi da artar. Ataklarin siire-
si degiskendir. Giinler olabilecegi gibi yillarca da
siirebilir. Intiharlar da prognozu etkiler. Siiregen
olgularda ve unipolar olgularda bu oran daha yiik-
sektir. Diger bir anlatimla seyri bir¢ok etkene bagl
olarak degiskenlik gosterir. Yineleme olasiligi
diizelmenin hemen ardindan en yiiksektir. %25
olgu 12 hafta icinde, %12 olgu ise 4 hafta icinde
yineler. Ardindan yine yukarida verilen tedaviye
yanit oranlart fiili durumu yansitmamaktadir.
Ornegin antidepresan ilaglarin etkinligi konusunda
yapilan arastirmalarda tedaviye yamit Hamilton
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Depresyon Olgegi veya benzer bir élgekle dlgiilen
depresif belirti puanlarinin %50 ve daha fazla azal-
masi olarak tanimlanmaktadir. Oysa klinikte kalin-
t1 belirtilerin uzun siire devam edebildigini gormek-
teyiz. Ayrica her belirti her ilaca ayn1 sekilde yanit
vermemektedir. SSRI’lar ile duygudurum belirtileri
onemli Ol¢iide diizeldigi halde biligsel sorunlarin
yogun bigcimde devam edebildigini gormekteyiz.
Tibbi durumlara bagli depresyonlarin ve tibbi
durumlarin eslik ettigi depresyonlarin tedavisinde
ise durum daha da kotiidiir. Eleme olasilifi diizen-
li bir bicimde azalir. Yineleme oram ilk ataktan
sonra bir yil icinde %50, 2. ataktan sonra %70, 3.
ataktan sonra %90 kadardir. Antidepresan ilag
tedavisinin erken kesilmesi ile yinelemeler arasinda
belirgin bir iligki bulunmaktadir. Ornegin bir yildan
once ilag kesilmesi ile bir yil icinde yineleme
olasiligt %50 iken, antidepresan tedavinin
remisyondan sonra bir yil siirdiiriilmesi ile
yineleme olasiligit %10-15'e kadar diismektedir.
Yeti kaybina yol acan Onemli, bir hastaliktir.
Yaslilarda, yeti kaybi ile yasanan yillar agisindan
ikinci sirada yer almaktadir.

Yeti kaybina yol acmasi yaninda yagsam niteligini de
Onemli Olgiide bozan bir hastaliktir. Bir kez
depresyon gecirenlerde yasam boyu yineleme
olasiign %75'den fazladir. Ortalama atak sayisi 5
kadardir. Olgularin % 50'si tam olarak diizelir. %30
olgu 6nemli 6l¢iide diizelir. %10-15 olgu ise siire-
genlesme egilimi gosterir. Olgularin %20'si intihar
girisiminde bulunmakta, %10-15 olgu ise intiharla
olmektedir. Intihar eden olgularin %70'inin son 6
aylarinda birinci basamak hekimlerince gorildigi
bilinmektedir (Angst 1992, Yiiksel 1995). Tedavi
edilmeyen veya yeterli bir bicimde tedavi
edilmeyen depresyonlarda Ozkiyim olasiligi, yeti
kayb1 ve hastaneye yatma olasilif1 daha da artmak-
tadir. Bu gozlemler konunun 6nemini acik bicimde
gostermektedir.

Paroksetin ve depresyon

SSRI’larda optimum etkinligi saglamak icin %60-
80 oraninda serotonin geri alim inhibisyonu gerek-
lidir. Bu inhibisyon SSRI’lar arasinda genellikle
minimum etkin dozlarda gerceklesmektedir. Bu
dozlar sitalopram igin 40 mg, fluoksetin ve
paroksetin icin 20 mg/gin’diir. Ancak bu inhibis-
yonu gerceklestiren dozlar kisiler arasinda farklilik

gosterebilmektedir. Bu nedenle yanit alinamadigin-
da doz arttirilmasi 6nerilmektedir (Vaswani ve ark.
2003).

Tedavi 6ncesi trombosit serotonin diizeyi yiiksekligi
ile serotonerjik antidepresanlara yanit arasinda ters
bir iliski oldugu ileri siirilmektedir. Figueras ve
ark. (1999) arastirmalarinda bu baglantiy1 arastir-
muglardir. Tlag almayan 74 depresyon hastasinda
tedavi Oncesi ve dort haftalik tedavi sonrasi trom-
bosit diizeylerini  Olgmiislerdir.
Paroksetin dort haftalik tedavi siiresinde trombosit
serotonin diizeyini %17 oraninda disirmiistiir.
Tedaviye yanit verenlerin tedavi 6ncesi trombosit
serotonin diizeyleri, yanit vermeyenlerden %22
oraninda daha diisiik bulunmustur. Tedavi 6ncesi
trombosit diizeyi yiiksek olanlarda yanit %11 iken
disiik olanlarda bu oran %50 kadar olmustur.

serotonin

Kargilastirmali ¢calismalarda paroksetin depresyon
tedavisinde plasebodan belirgin olarak {stiin
bulunmaktadir. Paroksetin bircok antidepresanla
ve elektokonvulzif tedavi ile karsilastirilmistir.
Kargilastirmali caluismalarda paroksetin trisiklikler
ve diger antidepresanlara benzer etkinlikte bulun-
maktadir. Paroksetinin etkisinin imipramine gére
daha cabuk basladig1 konusunda gozlemler vardir.
Fluoksetinle karsilastirmali g¢alismalarda da
paroksetinin etkisinin erken bagladig1 gézlenmek-
tedir (Bourin ve ark. 2001). Paroksetinin diger
bircok antidepresana benzer bigimde uzun siireli
kullanimda depresyon ataklarimin yinelemesini de
Onledigi gosterilmistir.

Bipolar depresyonlarda da etkindir. Maniye kayma
riski diger antidepresan gruplarina gore daha
dustktiir. Maniye kayma genel olarak antidepre-
sanlarla %9.5 gibi verilmektedir. Olasilik trisiklik-
lerde ve MAOI ilaclarda daha fazladir. Morishita
ve Arita (2003) paroksetine bagli mani ve hipomani
olasiligint %8.86 olarak vermektedirler. Mani
olasilign hipomaniye gore yaklasitk 10 kat daha
diigiik olarak verilmektedir. Diger bir anlatimla
paroksetinle mani indiiksiyonu %1’in altindadir.

Meta analitik galigmalar SSRI'lar arasinda tera-
potik etkinlik acisindan istatistiksel agidan 6nemli
bir fark olmadigim1 gostermektedir. Ancak farkl
hasta gruplarinda farkli etkinlik profili olabilir.
Ornegin hastanede yatan hastalardaki depresyon

Klinik Psikiyatri 2007;10(Ek 1):3-8



Paroksetin ve Depresyon

iizerinde paroksetinin diger SSRI’lardan {istiin
oldugu konusunda gozlemler vardir (Boer ve ark.
2000).

Bir gozden gecirme yazisinda paroksetinin (Bourin
2003) yaghlik dénemi depresyonlarinda kullanimi
Ozetlenmistir. Bu donemde uyku deprivasyonu
paroksetine yanit1 arttirmaktadir.

Genclerle yapilan prospektif calismalar depresif
duygudurumun ileride gelisecek hipertansiyon,
inme, myokard infarktinin habercisi oldugu
konusunda gozlemler ortaya cikmistir. Ayrica
myokard infarktiisi (MI) geciren hastalarda
depresyon varligi, mortalite olasiligimi da arttir-
maktadir. Otonomik iglevlerle de kalp hastaliklar1
ve depresyon baglantilidir. Depresyon hastalarinda
kalp hiz1 ve NE diizeyi olmayanlara gore daha yiik-
sek bulunmaktadir. Bu olgularda kalp hiz1 degise-
bilirligi de diisitk bulunmaktadir. Straneva-Meuse
ve ark. (2004) arastirmalarinda paroksetin ve
bupropionun kalp hizi, kalp hiz1 degisebilirligi ve
plazma katekolamin diizeylerine etkilerini arastir-
muglardir. Olgular depresyonu olmayan kontroller-
le karsilagtirilmistir. Tedaviden bagimsiz olarak her
iki hasta grubunda plazma kortizolii, plazma
epinefrin, sistolik kan basinci, kardiyak atim ve
mental stres etkenlerine pre-ejeksiyon doneminde-
ki yanitlar azalmig olarak bulunmustur. Bupropion
grubunda kalp hizi degisebilirligi kontrol ve
paroksetin grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulunmustur.

Depresyondaki farkli semptom profiline gore anti-
depresanlarin etkinligi farklilik gosterebilir mi?
Morishita ve Arita (2004) retrospektif arastir-
malarinda geriye yonelik olarak paroksetin, fluvok-
samin ve milnasipran alan 1518 hastay1
incelemiglerdir. Hastalar Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi’nden depresif duygudurum
(1 no), ilgi kayb1 (7 no) ve retardasyon (madde 8)
madelerinden 4 veya daha fazla puan alanlar inhibe
depresyon; ajitasyon (madde 9), psisik anksiyete
(madde 10) ve hipokondriyazis (madde 15) mad-
delerinden toplam 4 veya fazla alanlar ise ajite
depresyon olarak tanimlanmuglardir. Iki tanima bir-
den uyan hastalar ise arastirmadan diglanmiglardir.
Ajite depresyon ve inhibe depresyon iizerindeki
etkinlik yoniinden paroksetin fark gdstermemistir.
Ayni bulgunun fluvoksamin icin de gecerli oldugu
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gorillmiistiir. Ajite olgularda milnasipranin daha
etkin oldugu gorilmiistiir.

Paroksetin etkinligi duloksetinle de karsilas-
tirlmigtir. Arastirmada sekiz haftalik akut donem
ve ardindan 6 aylik siirdirme doneminde major
depresyon olgularinda iki ila¢ karsilagtirilmistir.
Duloksetin 80-120 mg/giin, paroksetin 20 mg/giin
dozunda kullanilmistir. Iki ilac ta depresyon iizerin-
de benzer diizeyde etkin bulunmustur (Detke ve
ark. 2004).

Paroksetin  birinci  basamakta  depresyon
tedavisinde fluoksetin ve sertralinle bir acik calis-
mada karsilastirilmistir. 546 erigkin hasta birinci
basamak hizmetinde calisan hekimlerce bu {i¢ ilag-
tan biri ile tedaviye alinmistir. Ciddi biligsel bozuk-
luk gosterenler, okuma ve yazma bilmeyenler, ter-
minal donemde olan hastalar, simdiki durumunda
intihar girisiminde bulunanlar, halen ve son iki
ayda SSRI almig olanlar, bipolar olgular, aktif
kokain ve opiyat bagimlilari, hamileler ve hamilelik
planlayanlar, emziren kadinlar arastirma disi
birakilmistir. Hastalara verilen ilaglar ortalama
olarak paroksetin icin 23.5, 23.4 mg fluoksetin ve
72.8 mg sertralin biciminde olmustur. Bu genis
arastirmanin 6nemli sonucu bu ¢ ilacin da esit
etkinlikte oldugunun bulunmasi olmustur. En sik
izlenen yan etkiler barsak yakinmalari, mide agrisi,
bulanti, dispepsi, insomnia, bas donmesi ve bas
agrisi olmustur (Kroenke ve ark. 2001).

Tedaviye yanit genetik etkenlerle degisebilmekte-
dir. Murphy ve ark. (2003) arastirmalarinda
apolipoprotein E4 aleli ile tedaviye yanit arasinda-
ki baglantiyr yasgh bir hasta grubunda arastir-
miglardir. Bunun igin biligsel bozukluk goster-
meyen 65 yas istii 246 hastayr mirtazapin veya
paroksetinle tedavi etmiglerdir. E4 aleli tasiyan
hastalar mirtazapine hizli yanit verirken parokse-
tine yavag yanit vermiglerdir. Bu etki dozla, yan
etkilerle, tedaviye uyumla, etnik farkliliklarla,
baslangictaki depresyon, biligsel durum, cinsiyet ve
yagla baglantisiz bulunmustur.

Anksiyete, depresyonda sik olarak izlenmektedir.
Asirt endise %72, psisik anksiyete %062, somatik
anksiyete %42 gibi oranlarda verilmektedir. Tki
belirti grubunun ayni anda bulunmasi her iki
hastalik  belirtilerini de agirlagtirmaktadir.
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Anksiyeteli depresyon olgularinda 6zkiyim olasiligt
daha yiiksek bulunmaktadir. Ayrica islevsellik de
daha fazla bozulmaktadir. Anksiyeteli depresyon
olgularinda paroksetin sertralin ve fluoksetinle
karsilagtirilmistir. Aragtirma sonuclarina gore son
degerlendirmede genel etkinlik tic ilacla da benzer
bulunmustur (Fava ve ark. 2000).

SSRIilaclar tedavilerin baginda gegici eksitator yan
etkilere neden olurlar. Bu belirtiler arasinda
anksiyete, sinirlilik, insomnia gibi belirtiler bulun-
maktadir. Bu etkilerinde serotoninde sinaptik
aralikta akut artis olmasi yaninda diger norotrans-
mittterler iizerindeki etkilerinin de roli vardir.
Bunlar dopamin ve norepinefrindir. Fluoksetin
Ornegin akatizi, parkinsonizm belirtileri ve dis-
toniye neden olabilmektedir. Bu belirtiler seroto-
nerjik ve dopaminerjik sistemler arsindaki karsilik-
I1 antagonizmaya baghdir. Cok merkezli bir calis-
mada paroksetin fluoksetinle major depresyondaki
etkileri acisindan karsilastirilmistir. Ayrica hasta-
larda tedavinin baslangicinda izlenen sinirlilik ve
anksiyete yoniinden de karsilastirma yapilmistir. Tki
ilag ta antidepresan ve depresyona eslik eden
anksiyete iizerindeki terapotik etkileri agisindan
benzer diizeyde etkin bulunmustur. Paroksetin
tedavinin ilk haftasindaki etkinlik yoniinden belir-
gin olarak {iistiin bulunmustur. Kabizlik, ejekiilas-
yon sorunlari, dispepsi, tremor, terleme yoniinden
paroksetin daha koti iken sinirlilik ve bulant1 flu-
oksetin hastalarinda daha fazla bulunmustur
(Chouinard ve ark. 1999).

Insanda serotoninin impulsif ve agresif davranisla
baglantisin1 gosteren ¢ok sayida arastirma vardir.
Bu gozlemler birgok hayvan tiirii igin de gegerlidir.
Deneysel olarak serotonin deplesyonu ve seroto-
nerjik maddelerle yapilan deneyler bu iligkiyi
dogrulamaktadir. Fluoksetinin hayvan deney-
lerinde agresyonu azalttigi gosterilmistir. Daha
sonra bu etkinin diger SSRI'lar icin de gecerli
oldugu gosterilmistir. Suca yoOnelik davraniglari
olan, davranim bozuklugu olan 12 erkek cocukta
paroksetin etkisi plasebo ile karsilagtirilmistir. 21
giin siireli tedavide impulsif davraniglar1 parokse-
tinin 6nemli ol¢iide azalttigi bulunmustur (Cherek
ve ark. 2002).

Yaghilar depresyonlarini daha az ifade etme egili-
mindedirler. Genglerde kullanilan tani dlgiitlerinin

yashlik cagr depresyonlarini tanimlamada bazi
durumlarda yetersiz kalmasi nedeni ile yaslilarda
depresyonun atlanmasi siktir. Depresyon bakim
giderlerini ve yeti kaybini arttirmaktadir. Yaghlarda
depresyon tedavi ilkeleri ¢cogu kez gencglerdekine
dayandirilmaktadir. Antidepresan arastirmalarinda
yaghilar siklikla diglanmaktadir (Giron ve ark.
2005). Yash hastalarda fiziksel hastalik ve depres-
yon normal topluma gore yiiksek oranda goriilmek-
tedir. Bu grupta caligmalar toplu olarak deger-
lendiren metaanalitik calismalarda paroksetin
amitriptilinle esit etkinlikte bulunmustur.
Yaglilarda hem fluoksetin hem de paroksetinle
biligsel bozukluklar da diizelmektedir. Demansa
eslik eden depresyonlarda paroksetinin etkinliginin
¢abuk basladigi konusunda gézlemler vardir.

Demans yaslilarda %10-47 gibi oranlarda
goriilmektedir. Yagla katlanarak artmaktadir.
Hastalarin bakimevlerine alinmalarinda demans
birincil bir rol oynamaktadir. Demansin seyri
sirasinda depresyon goriilmesi normal topluma
gore 40-50 gibi cok yiiksek oranlarda goriilmekte-
dir. Depresyonu tedavisi demansin dogal seyirini
degistirmemekte fakat biligsel belirtilerin diizelme-
sine Onemli dlgiide katkida bulunmaktadir. Katona
ve ark. (1998) arastirmalarinda demansa eslik eden
depresyonda paroksetinin etkinligini imipraminle
kargilagtirmiglardir. Depresif belirtiler Montgo-
mery- Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi
(MADRS) ile degerlendirilmistir. 2, 4, 8. hafta ve
izleme siiresinin sonunda yapilan degerlendirme-
lerde genel diizelme yOniinden belirgin bir fark
bulunmamustir. Antikolinerjik etkiler paroksetin
grubunda imipramine gore iki kata yakin oranda
daha az izlenmistir (%6.1, %13.1).

Amiaz ve ark. (1999) bircok yonteme yanit ver-
meyen bir hastada paroksetin tedavisine 50 mg/giin
naltrekson ekleyerek yanit almiglardir.

Yeni jenerasyon antipsikotiklerden perospironun
paroksetin tedavisine eklenmesi ile agir obsesif
kompulsif ve depresif olgularda yanit alinabilmek-
tedir (Otsuka ve ark. yayma kabul edilmis).

Cocuklar ve ergenlerde kullanim

10-19 yaglar arasinda déneminde 6zkiyim nedeni
ile 6lim, 6lim nedenleri arasinda i¢iincii sirada
yer almaktadir. Cocuklarda depresyon siklig1 %2-6
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kadar olup eriskinlerdeki gibi cinsiyet farki
gozetmez. Ergenlik doneminde bu oran %4-6 gibi
rakamlara ulagir, bu arada da cinsiyet farki ortaya
cikar. Cocukluk ¢agr depresyonlarinin yaklasik
%50 kadarn erigkinlikte yinelemekte bu olgular
unipolar depresyona doniismektedir. Eriskinde
giivenle kullanilan ilaclar cocuklarda kullanila-
mayabilir. SSRI ilaclarin 18 yas altinda kullanimi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Cheung ve ark.in
(2005) aktardig: bilgilere gore 275 ergen hastanin
katildigr genis capli bir c¢alismada olgular
paroksetin, imipramin, plasebo kontrollu olarak
karsilastirilmistir. Paroksetin 20 mg ile baslanmis, 4
hafta icinde gereksinime gore 30-40 mg/giin’e
cikilmistir. Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi'nde toplam puanin 8 ve altina diismesi veya
baglangic puanina gore %50 veya daha fazla geri-
leme Olciitiine gore tanimlanan diizelme yoniinden
ilaclar ve plasebo arasinda 6nemli bir fark bulun-

mamistir. Klinik Global izlenim 6lgegine gore ise
paroksetin grubunun daha ¢ok diizeldigi, depresif
duygudurum {izerinde paroksetinin digerlerine
gore daha etkin oldugu bulunmustur (Cheung ve
ark. 2005). Bu konuda olumlu ve olumsuz sonug
bildiren arastirmalar vardir. Bu konunun yeterince
arastirildig sdylenemez.

Arastirma sonuclarmin toplu degerlendirmesi ile
risk yarar hesabr yapildiginda paroksetinin
yararinin agir bastigi sonucuna ulasimaktadir.
Ancak benzer gozlemlerin grubun diger ilaglari icin
de gegerli oldugu unutulmamalidir (Whittington ve
ark. 2004).

Yazisma adresi: Dr. Nevzat Yiiksel, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Besevler Ankara, nyuk-
sel@gazi.edu.tr
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