COCUKLUK VE ERGENL K CA I DEPRESYONUNDA SEC C GER ALIM

NHBT RLERNNETKS VEG VENRL :B R META ANAL Z

Ozgiir YORBIK*, Caner MUTLU**

ZET
Amac: Cocukluk ve ergenlik ¢ca 1 depresyonunda etkinlik ve g venirlik ba laminda hangi serotonin geri alim inhibit -
r n n (SSRI) en iyisi oldu una dair kesin bir sonug¢ yoktur. Bu meta-analizin amact, ¢ocukluk ve ergenlik ¢a 1 depres-
yonunda SSRI antidepresanlarin etkinli ini, ciddi yan etki olayt, yan etkiden dolay: ila¢ kesme, mani, hipomani, z
kwyum yatkanlt 1ve  z kiyun girisimi alanlarindaki g venirliklerini de erlendirmektir. Y ntem:“Depression”, “children”,
“adolescent”, “treatment” ve “ilgili ila¢ ismi” anahtar kelimeleri kullarularak PubMed taramast yapildi. Ayrica, Mart
2011’e kadar olan makale ve g zden gecirme yazilaruun kaynak listeleri arastirildi. Bulgular: SSRI'lar ile yapumus,
2608 cocuk ve ergeni iceren, 13 seckisiz kontroll c¢alisma dabhil edildi. SSRI'larin icin tedavi edilmesi gereken hasta
sayist 4.7 (fluoksetin icin) ile 27.8 (sitalopram i¢in) arasindaydt. SSRI'lar i¢in OR 2.4 (%95 GA 1.7-3.4 fluoksetin icin) ile
1.3 (%95 GA 0.6-2.5 sitalopram ic¢in) arasindaydt. Fluoksetin en y ksek OR’ye sahip olsa da, fluoksetinin yanit orant
%63.2 iken, sertralinin %68.0 ve essitalopramin %63.6 idi. Plasebo yanit orant %47.1 olarak bulundu. z kwym e ilimi
ve girisimi icin SSRI'larin siraswyla OR’si 2.1 (%95 GA 1.2 - 3.7) ve 1.4 (%95 GA 0.7 — 2.8) idi. SSRI kullanimu sonucunda
tamamlannus z kwyun girisimi g zlenmedi. Hipomani oranlart mani oranlarina benzerdi (%0.2’ ye karst %0.1; OR: 1.2;
%95 GA 0.4-3.7). SSRI kullamimu sirasinda ciddi yan etki olaylariun ve ila¢ kesimine yol acan yan etkilerin OR’si sira-
swyla 1.7 (%95 GA 1.2 — 2.4) ve 1.6 (%95 GA 1.1 - 2.3) idi. Tartisma: Bu meta-analiz SSRI antidepresanlarin ¢ocukluk
ve ergenlik ¢a 1 depresyonunda suurl etkilerinin oldu unu d s nd rmektedir. SSRI antidepresanlarin ¢ocuklulk ve
ergenlik ¢ca 1 depresyonunun tedavisinde tedavi edici etkinlikleri farkl olabilir. Fluoksetin di er antidepresanlara ( rn.
sertralin ve essitalopram) g re daha etkili gibi g r nse de, calismalardalki farkl plasebo yanit oranlarinin sonuclara
katlast olabilir. Bu meta-analizin sonuclart SSRI'larin ¢ocuk ve ergenlerde z lyim yatkinlt uu ve girigsimini arttirabi-
lece ini d s nd rmektedir. Bununla birlikte, meta-analize dahil edilen calismalarin y ntemleri z kiyum girisimi ve
yatkinl i arastrmak icin uygun de ildir. Depresyon olan ¢oculklar ve ergenlerde SSRI'larin etkinli i ve g venirli ini
de erlendirmek icin, karistirict fakt rleri hesaba katarak, y ntemsel olarak uygun calismalara ihtiya¢ vardur.
Anahtar s zc kler: Depresyon, tedavi, ¢cocul, ergen, z lkyun, etkinlik
SUMMARY: EFFICACY AND SAFETY OF SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS IN CHILD-
HOOD AND ADOLESCENT DEPRESSION: A META-ANALYSIS
Objective: There is no definite conclusion on which the best selective serotonin reuptalke inhibitors (SSRI) is in the
treatment of childhood and adolescents depression in terms of safety and efficacy. The aims of this meta-analysis are
to evaluate efficacy and safety including serious adverse events, adverse events leading to discontinuation, mania,
hypomania, suicide proneness and suicide attempt of (SSRIs) in children and adolescents with depressive disorder.
Method: Using ey words that include “depression”, “children”, “adolescent”, “treatment”, and “related drug name”,
the PubMed was screened. In addition, the reference lists of retrieved articles and reviews were searched up to March
2011. Results: Thirteen randomized controlled studies of SSRIs were included, covering a total of 2608 children and
adolescents. Number needed to treat for SSRIs was between 4.7 (for fluoxetine) and 27.8 (for citalopram). The ORs of
SSRIs were between 2.4 (95% CI 1.7-3.4 for fluoxetine) and 1.3 (95% CI 0.6-2.5 for citalopram). Although fluoksetin has
the highest OR, the response rate of fluoksetin was 63.2% whereas 68.0% for sertraline, and 63.6% for escitalopram.
The response rate of plasebo was found to be 47.1%. The pooled ORs of SSRIs for suicide proneness and suicide at-
tempt were 2.1 (95% CI 1.2 — 3.7) and 1.4 (95% CI 0.7 — 2.8), respectively. Completed suicide as a result of treatment
with SSRIs was not seen. The rates of hypomania was similar to the rates of mania (0.2% vs. 0.1%; OR: 1.2; 95% CI
0.4-3.7). The pooled ORs of serious adverse events in using SSRI and adverse events leading to discontinuation were
1.7 (95% CI 1.2 — 2.4) and 1.6 (95% CI 1.1 — 2.3), respectively.Conclusions: The meta-analysis suggested that SSRI
antidepressants have limited efficacy on juvenile depression. The SSRI antidepressants in childhood and adolescent
depression treatment may differ in therapeutic efficacy. Although fluoxetine seems to be more effective compared to
other antidepressants (e.g. sertraline and escitalopram), diverse plasebo response rates among studies may contribute
to results. The results of present meta-analysis suggested that the SSRIs may increase the rate of suicide proneness
and attempt in children and adolescents. However, the methodologies of studies that included in meta-analysis were
not proper for investigation of suicide proneness and attempt. Taking account potential confounding factors, method-
ologically suitable studies to evaluate efficacy and safety of SSRIs in children and adolescents with depression are
warranted.
Key words: Depression, treatment, children, adolescent, suicide, efficacy.

GIRiS

Major depresyon ¢ocuklarda yaklasik %2 ergen-
lerde %8 oranlarinda goriildtigiu bildirilmek-
tedir (Ford ve ark. 2003, Kashani ve ark. 1983,
Lewinsohn ve ark. 1994a). Cocuk ve ergenlerde
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depresif epizod siklikla islevsellikte Gnemli ve
devam edici bozulmalarla, madde kullanimiyla,
6z kiyim diistinceleriyle ve girisimleriyle birlik-
tedir (Birmaher ve ark. 1996, Lewinsohn ve ark.
1994b, Yorbik ve ark. 2004).

Trisiklik antidepresanlarin ¢ocukluk ve ergenlik
¢ag1 depresyonunun tedavisinde yetersiz etkinli-
ginden ve olumsuz yan etkilerinden dolay: (Ha-
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zell ve ark. 2002), SSRI antidepresanlar tedavide
birinci sira ilaglardir (Usala ve ark. 2008). Kisa
stireli SSRI kullanimi ile gerceklestirilen segkisiz
kontrollii ¢alismalar ile yapilan bir meta-analiz
sonucunda ise (Hammad ve ark. 2006), SSRI
grubu ila¢ alan ¢ocuk ve ergenlerde 6z kiyim
riskinin hafif derecede artabilecegi bildirilmistir.
Bu durum ¢ocuk ve ergen psikiyatrisinde gesitli
tartismalarin baglamasma yol agmistir. Ustelik
daha onceki galismalar — noradrenerjik dizge-
nin gelisimi, olasilikla bu nedenle trisiklik anti-
depresanlara az yanit alinmasi gibi nedenlerden
dolay1- gocukluk ve ergenlik ¢agi depresyonu
tedavisinin erigkinlerden biraz daha farkli oldu-
gunu gostermistir (Bylund ve Reed 2007, Hazell
ve ark. 2002). SSRI'lar ¢ocuk ve ergenlik depres-
yonunda birinci tercih ila¢ olmalarina karsin, et-
kinliklik ve yan etkinlik bakimindan hangi SSRI
antidepresanin daha avantajli oldugu hentiz bi-
linmemektedir.

Bu meta-analizin amaci, ¢ocukluk ve ergenlik
¢ag1 depresyonunda SSRI antidepresanlarin et-
kinligini, ciddi yan etki olay1, yan etkiden dolay1
ila¢ kesme, mani, hipomani, 6z kiyim egilimi ve
girisimi alanlarindaki giivenirliklerini degerlen-
dirmektir.

YONTEM

VZTs

“Ilgili ilag ismi” olarak “fluoxetine”, “paroxeti-

a7 a7

ne”, “sertraline”,

v

citalopram”, “escitalopram”
ila¢ isimleri tek tek, “depression”, “children”,
“treatment” anahtar kelimeleri ile kullanilarak
Pubmed veritabaninda yapilan taramada ilgili
calismalara ulasilmistir. Ayrica Mart 2011’e ka-
dar olan ¢ocuk ve ergenlerde depresyonun ilag
tedavisi ile ilgili yaymlanan meta-analiz calis-
malar1 incelenerek uygun arastirmalar ¢alisma-
ya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme 6lgiitleri

1. Hakemli dergilerde yaymlanmis SSRI'larla
(fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram,
essitalopram) ilgili ¢ift kor seckisiz plasebo
kontrollii prospektif ve paralel ¢alisma olmasi

2. Yayin dilinin Ingilizce oldugu calisma olmast
3. Yas araliginin 0-18 yil arasinda olmasi

4. Olgularin DSM-1II, DSM-IV, DSM-IV-TR
veya ICD-9 veya -10"a gore depresyon tanisi
(major depresyon, distimi, bagka tiirlii adlan-
dirilmayan depresyon) konulmus olmasi

5. laca/plaseboya yamt sayilari agisindan,
agikca yanit 6lgiitii belirtilen ve yanit veren-
lerin sayisinun bildirildigi calisma olmast.

6. Yan etkiler acisindan, Amerika Birlesik Dev-
letleri Gida ve ila¢ Yonetimi (The US Food
and Drug Administration, FDA)'ne gore
“ciddi yan etki olaylar1” (CYO, serious ad-
verse events), acik¢a tanimlanmis ve plasebo
ve kontrol grubundaki CYO sayilar: bildiri-
len ¢alisma olmas.

Cocukluk cag1 depresyonu tedavisi ile ilgili olgu
ya da kongre sunumlari, meta-analizler, gbzden
gecirme yazilary, ilag dist (6rn. biligsel davranigg
yontemler) ya da adjuvan tedavi yontemlerinin
uygulandigi ¢alismalar, basiimamis ya da yayin-
lanmamis calismalar, acgik ¢alismalar, tedaviye
yarnt olgiitiiniin iyi belirlenmedigi ¢alismalar ya
da SSRI grubu (fluoksetin, paroksetin, sertralin,
sitalopram, essitalopram) dis1 antidepresan ilag-
lar ile yapilan calismalar, arastirma disinda bi-
rakilmistir. Cocukluk ¢ag1 depresyonu tedavisi
ile ilgili calismalarda 6rneklem biiytikligi, bu
arastirmada dahil edilme ya da diglama olgtitii
olarak kullanilmamustir.

Segilen ¢alismalarda olgu ve plasebo grubu igin
ayr1 ayri ilacin etkinligi, 6z kiyim egilimi, 6z ki-
yim girisimi, CYO, yan etkiden dolay ilac1 kes-
me, mani, hipomani olup olmadig: sirasiyla de-
gerlendirilmistir.

FDA’ya gore, CYO, ¢liimle sonuglanan, yasami
tehdit eden, hastaneye yatirilmay1 gerektiren
(kisa veya uzun stireli), sakatlikla sonuglanan,
konjenital anomali veya dogum defektleri ya-
pan, kalicr bir bozuklugu veya hasar1 6nlemek
i¢in tedavi girisimi gerektiren, tibbi veya cerra-
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hi girisimi gerektiren diger 6nemli tibbi olaylari
(6rn. bagarisiz 6z kiyim girisimi) igerir.

Bu meta-analize gore 6z kiyim egilimi, 6z kiyim
diistincesini, planini yapmayi, 6z kiyim jestle-
rini/kendini yaralama davramg(lari)ini, yazil
veya sozli 6z kiyim tehdidinde bulunmayi ige-
rir.

istatistiksel analiz

Istatistiksel islemler “MedCalc for Windows”
programi ile gerceklestirilmistir. Ilaglarin ve
plasebonun etkinliginin degerlendirilmesinde
oncelikle heterojenite testi uygulanmigtir. He-
terojen olan sonuglar igin (p>.05) “sabitlenmis
etkiler modeli” (fixed effects models), heterojen
olmayan gruplar icin (p<.05) “seckisiz etkiler
modeli” (random effects models) uygulanmustir.
Sabitlenmis etkiler modeli uygulanan grubun
agirlikli “odds ratio” (oranlarin orani, OR) he-
saplamasinda Mantel-Haenszel yontemi kulla-
nilmistir. Segkisiz etkiler modeli uygulanan gru-

Cocuk Ergen Depresyonunda SSRI Etkisi

bun, OR hesaplanmasinda DerSimonia ve Laird
yontemi uygulanmistir (MedCalc 1993-2006).

Calismaya alinan arastirmalarda, gesitli neden-
lerden dolay1 calismadan ayrilan veya cikarilan
denekler igin, “son gozlemin ileriye taginma-
s1” (SGIT; Last Observation Carried Forward/
LOCF) yontemi kullanilan sonuglar ¢alismaya
almmustir.

BULGULAR

Meta-analize depresyon tedavisiyle ilgili olabi-
lecek 654 calisma taranmigtir. Calisma Olctitle-
rine uymayan 641 calisma dislanmistir. SSRI'lar
ile yapilan toplam 13 seckisiz kontrollii ¢alisma
meta-analize dahil edilmistir. Seckisiz kontrollii
calismalarin meta analizler nitelik raporu (the
Quality of Reports of meta-analyses of Rando-
mised Controlled Trials; the QUOROM) na gore
(Knobloch ve ark. 2008) olan akig diyagrami se-
kil 1"de verilmistir.

Cocuk Ergen Depresyonunda SSRI Etkisi

Sekil 1: Meta-analize Alinan Calismalar ve Diglama Nedenleri

Depresyon tedavisiyle ile ilgili olabilecek
tiim c¢aligmalar (n=654)

4 =

Cocuk depresyonu tedavisi ile ilgili olmayan
Caligmalar (N=476)

Cocuk depresyonu tedavisi ile ilgili olan
caligsmalar (N=178)

| —

Olgu sunumlari, meta-analizler, gbzden
gegirmeler ve diger tedavi yontemlerinin
(0rn. biligsel davranis¢1 yontemler)
uygulandig1 ¢alismalar (N=91)

Daha detayli incelemeye alinan ¢alismalar
(N=87)

Dahil edilme 6lgiitlerine uymayan ¢alismalar
(N=74) (plasebonun olmamasi, adjuvan
tedavi uygulamasi, basilmamis arastirma,
acik calismalar, kongre sunumlari, tedaviye
yanit 6lgiitiiniin iyi belirlenmemesi, SSRI
grubu dis1 antidepresifler)

Meta-analize dahil edilen SSRI ¢alismalari
(N=13)
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Tablo 1: Cocukluk Cag1 Depresyonunda SSRI Etkinligi

Kaynak flag  Yas Doz Sire TGY PGY Kiz  Olgiim
(yil) (mg/giin)  hafta N (%) N (%) (%) araca
Simeon ve ark. 1990 FLU  12-18 20-60 7 10/19 10/19 55  HRSD, CGI, SCL-58,
(%52,6)  (%52,6) RDS, CAS (6l¢iit yok);
CGI2
Emslie ve ark. 1997 FLU  7-17 20 8 27/48 16/48 46 CDRS<28; CGI<2
(©%56.3)  (%33.3)
Emslie ve ark. 2002 FLU  8-18 10 bagla 9 77/109 56/110 49  CDRS-R |>%30;
20 devam (%70.6)  (%50,9) CGl<esit2
March ve ark. FLU  12-17 10 basla 12 66/109 39/112 54  CGI<2; CDRS-R
(TADS) 2004 20 devam (%60.6)  (%34,8) (bildirilmemis)
TOPLAM FLU 7-18 20-60 7-12 180/285  121/289
©%632)  (%41.9)
Keller ve ark. 2001 PAR  12-18 20-40 8 60/92 44/91 64 HRSD [>%50 yada<8;
©%652)  (%48.4) CGLI<2
Berard ve ark. 2006 PAR  13-18 20-40 12 107/181  53/93 66  MADSRS |>%50
®%59,1)  (%57,0)
Emslie ve ark. 2006 PAR  7-17 10-50 8 49/101 46/100 47  CDRS-R<28; CGI-I=1.
(%48,5)  (%46,0)
TOPLAM PAR  7-17 10-50 8-12  216/374  143/284
(%57.8)  (%S50.4)
Deas ve ark. 2000 SRT 17 25-100 12 2/5 4/5 10 HRSD |>%50

(%40,0)  (%80,0)
Wagner ve ark. 2003 SRT  6-17  50-200 10 130189  110/187 51  CDRS-R [>%40; CGI-

(%68,8)  (%58.8) <2
TOPLAM SRT  6-17 25-200 10-12 132/194  114/192

(%68,0)  (%59,4)
Wagner ve ark. 2004 CTp  7-17 20-40 8 32/89 20/85 53 CDRS-R<28

(%36,0)  (%23,5)
Von Knorring ve ark. CTP  13-18  10-40 12 41/124 43/120 74 MADRS<12; K-SADS-P
2006 (%33,1)  (%35,8) (depresyon/anhedoni<2)
TOPLAM CTP  7-18 10-40 8-12 731213 63/205

(%343)  (%30,7)

Wagner ve ark. 2006 ESP 617 1020 8 81/129  69/132 52 CDRS-R<28; CGLI<2
(462,8)  (%52.3)

Emslie ve ark. 2009 ESP  12-17  10-20 8 99/154  83/157 594 CDRS-R |%40, CGI<2
(%464.3)  (%52,9)

TOPLAM ESP 617 1020 8 180/283  152/289

(%463.6)  (%52,5)

TGY: Ilag grubu hastalarinda tedaviye yanit veren hasta say1s;; PGY: Plasebo grubunda plaseboya yanit veren hasta say1st (n);
HRSD: The Hamilton Rating Scale for Depression; CGI: Clinical Global Impression; SCL-58: Symptom Checklist-58; RDS: the
Raskin Depression Scale; CAS: Covi Anxiety Scale; CDRS-R: Children’s Depresion Rating Scale-Revised; MADRS: Montgomery
Depression Rating Scale; K-SADS-P: the Schedule for Affective Disorder and Schizophrenia for School Aged Children —Present
Episode Version; CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement; FLU: fluoksetin; PAR: paroksetin; SRT: sertralin; CTP: sita-
lopram; ESP: Essitalopram.
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Tablo 2: Cocukluk ve Ergenlik Cag1 DepresyonundaSSRI veya Plasebo Tedavisi Sirasinda Olugan Oz
Kiymm Egilimi ve Girisimi Durumlari

Oz kKiyim Tedavi grubu Plasebo grubu Oranlarim Giuven arahig:
egilimi / ilac orani

(n/N) (n/N) (295)

(Odds Ratio)

Fluoksetin* 6/176 7/177 0,866 0,297 -2,528
Paroksetin 15/374 15/284 0,690 0.331 -1.441
Sertralin 3/194 0/192 4,130 0,442 - 38,565
Sitalopram 14/213 4/205 3.353 1.135-9.,906
Essitalopram 2/283 1/289 1,708 0,224 -13,025
Tam SSRI 40/1240 16/1147 2,124 1,215-3.714
Oz kKiyim Tedavi grubu Plasebo grubu Oranlarin Giiven arahg:
girisimi / ilac¢ orani

(n/N) (n/N) (2095)

(Odds Ratio)

Fluoksetin 5/285 3/289 1,468 0,437 -4.,932
Paroksetin 7/282 3/193 1,665 0,436 -6.,351
Sertralin 2/194 2/192 0,991 0,168 - 5,852
Sitalopram 0/213 0/205 0,962 0,060 - 15,479
Essitalopram 0/283 0/289 1,021 0,064 - 16,408
Tuam SSRI 14/1257 8/1168 1,353 0.648 - 2,827

*Verilerin bir kismi orijinal makalede bildirilmemistir. Veriler Martynov ve arkadaglarinin (2004)“51st Annual Meeting of the

American Academy of Child and Adolescent Psychiatry” deki ¢alismasindansaglanmigtir.

Tablo 3: Cocukluk ve Ergenlik Cag1 Depresyonu SSRI veya Plasebo Tedavisi Sirasinda Olusan flaca

Ciddi Yan Etki ve Yan Etkiden Dolay1 Ila¢ Kesme Durumlari

Ciddi yan etki Tedavi grubu Plasebo grubu Oranlarin Giiven arahga
olayr (CYO) orani
(n/IN) (n/N) (2095)

(Odds Ratio)
Fluoksetin 14/285 9/289 1,580 0,687 -3.633
Paroksetin 39/374 9/284 3,159 1,508 -6.,618
Sertralin 7/194 6/192 1,149 0.394 -3.351
Sitalopram® 18/124 16/120 1.104 0.534 — 2.281
Essitalopram 6/283 5/289 1,230 0,371 - 4,074
Tuam SSRI 84/1260 45/1174 1.678 1,152 -2.,442
Yan etkiye Tedavi grubu Plasebo grubu Oranlarin Giiven arahig:
bagh ilac orani
kesimi @/N) (n/N) (095)

(Odds Ratio)
Fluoksetin 9/176 11/177 0,822 0,339 - 1,991
Paroksetin 39/374 15/284 1,963 1,055 - 3,652
Sertralin 17/194 6/192 2,829 1,123 -7,125
Sitalopram 18/213 14/205 1.262 0.610-2.611
Essitalopram 6/283 3/289 2,063 0,511-8,323
Tuam SSRI 89/1240 49/1147 1.629 1,137 -2,334

N: Tedavi grubundaki veya kontrol grubundaki hasta sayisi; n: tedavi grubunda veya kontrol grubunda tedaviye yamit veren

hasta say1si; * Wagner ve ark. (2004) orijinal calismasinda plasebo grubu CYO sayisi bildirilmemistir.
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Fluoksetin etkinligi

Meta-analize fluoksetin ile yapilmis 4 ¢alisma
(12,13, 14, 15) alinmugtur (Tablo 1). Yag aralig1 7-18
yil olan 285 ¢ocuk ve ergenin 180'i (%63.2) 7-12
hafta stiren 20-60 mg/giin fluoksetin tedavisine
yanit verirken, bu oran plasebo igin (121/289)
%41.9'dur (OR: 2.410; %95 giiven araligy [GA]:
1,718 - 3,382).

Fluoksetin olasi1 yan etkileri ve giivenirligi

Oz kiyim egilimi, fluoksetin kullanan 176 ol-
gudan 6'sinda (%3.4) gorilmiistiir (Tablo 2);
bu oran plasebo kullanan olgular igin 7/ 177
(%4) tiir (OR: 0.866; %95 GA: 0,297 - 2,528). Oz
kiyim girisimi, fluoksetin kullanan 285 olgudan
5’inde (%1.8) goriilmustiir; bu oran plasebo kul-
lananlar icin 3/289 (%1.0)'dir (OR: 1,468; %95
GA: 0,437 - 4,932).

Fluoksetin kullanan 285 olgudan 14’tinde (%4.9)
CYO goriiliirken (Tablo 3), plasebo grubunda bu
oran 9/289 (%3.1)dir (OR: 1,580; %95 GA: 0,687
-3,633).

Fluoksetin kullanan 176 olgudan 9'unda (%5.1)
yan etkiye bagh ilag kesimi goriiltirken (Tab-
lo 3), bu oran plasebo kullanan grupta 11/177
(%6.2)'dir (OR: 0,822; %95 GA: 0,339 - 1,991).

Mani, fluoksetin kullanan 237 olgudan 2’sinde
(%0.8) gortlirken; bu oran plasebo kullananlar
icin 1/241 (%0.4) tiir (OR: 1.530; %95 GA: 0,253-
9.257). Fluoksetin kullanan 237 olgudan 2 (%0.8)
hipomani gériiliirken, plasebo kullananlarin
1/241 (%0.4)'tinde hipomani goriilmiistiir (OR:
1.536; %95 GA: 0,254-9.293).

Paroksetin etkinligi

Meta-analize paroksetin ile yapilmis 3 ¢alisma
(16, 17, 18) alinmustir (Tablo 1). Yag aralig1 7-17
yil olan 374 ¢ocuk ve ergenin 216's1 (%57.8) 8-12
hafta siiren 10-50 mg/ giin paroksetin tedavisine
yanit verirken, bu oran plasebo igin (143/284)

%50.4tiir (OR: 1,303; %95 GA: 0,952 - 1,785).
Paroksetin olas1 yan etkileri ve giivenirligi

Oz kiyim egilimi, paroksetin kullanan 374 olgu-
dan 15’inde (%4) goriilmistiir (Tablo 2); bu oran
plasebo kullanan olgular i¢in 15/284 (%5.3) tiir
(OR: 0,690; %95 GA: 0,331 - 1,441). Oz kiyim gi-
risimi paroksetin kullanan 282 olgudan 7’sinde
(%2.5) gortlmiistiir; bu oran plasebo kullananlar
icin 3/193 (%1.6)’ dir (OR: 1,665; %95 GA: 0,436 -
6,351).

Paroksetin kullanan 374 olgudan 39'unda (%10.4)
CYO gortiliirken (Tablo 3), plasebo grubunda bu
oran 9/284 (%3.2)' dir (OR: 3,159; %95 GA: 1,508
- 6,618).

Paroksetin kullanan 374 olgudan 39’unda (%10.4)
yan etkiye bagh ila¢ kesimi goriiliirken (Tab-
lo 3), bu oran plasebo kullanan grupta 15/284
(%5.2)'dir (OR: 1,963; %95 GA: 1,055 - 3,652).

Emslie ve ark. (2006) calismasinda, paroksetin
ve plasebo alan gruplarda mani goézlenmemistir
(strastyla 0/101; 0/100; OR: 0.990; %95 GA: 0.019
- 50.390). Her iki grupta hipomani de goézlen-
memistir (sirasiyla 0/101; 0/100; OR: 0.990; %95
GA: 0.019 - 50.390). Berard ve arkadaglarimin
(2006) calismasinda mani ve hipomani oranlar
bildirilmemistir.

Sertralin etkinligi

Meta-analize sertralin ile yapilmis 2 ¢alisma (19,
20) alinmistir (Tablo 1). Yaglar: 6 ile 17 yil ara-
sinda degisen 194 ¢ocuktan ve ergenden 132’si
(%68) 10-12 hafta siiren 25-200 mg/ giin sertralin
tedavisine yanit verirken, plasebo i¢in bu oran
114/192 (%59.4) tiir (OR: 1,453; %95 GA: 0,959 -
2,202).

Sertralin olas1 yan etkileri ve giivenirligi

Oz kiyim egilimi sertralin kullanan 194 olgudan
3'tinde (%1.6) goriilmistiir (Tablo 2); bu oran
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plasebo kullanan olgular igin 0/192 (%0) dir
(OR: 4,130; %95 GA: 0,442 - 38,565). Oz kiyim
girisimi sertralin kullanan 194 olgudan 2’sinde
(%1) gortlmiistiir; bu oran plasebo kullananlar
igin 2/192 (%1) dir (OR: 0,991; %95 GA: 0,168 -
5,852).

Sertralin kullanan 194 olgudan 7’sinde (%3.6)
CYO goriiliirken (Tablo 3), plasebo grubunda bu
oran 6/192 (%3.1)'dir (OR: 1,149; %95 GA: 0,394
- 3,351).

Sertralin kullanan 194 olgudan 17’sinde (%8.8)
yan etkiye bagl ila¢ kesimi goriiliirken (Tablo 3),
bu oran plasebo kullanan grupta 6/192 (%3.1) dir
(OR: 2,829; %95 GA: 1,123 - 7,125).

Sertralin ve plasebo alan gruplarda mani gozlen-
memistir (sirasiyla 0/194; 0/192; OR: 0.994; %95
GA: 0.058 — 16.910). Her iki grupta hipomani
de gozlenmemistir (sirasiyla 0/194; 0/192; OR:
0.994; %95 GA: 0.058 — 16.910).

Sitalopram etkinligi

Meta-analize sitalopram ile yapilmis 2 calis-
ma (21, 22) alinmagtir (Tablo 1). Yaglar1 7 ile 18
yil arasinda degisen 213 ¢ocuktan ve ergenden
73’1 (%34.3) 8-12 hafta siiren 10-40 mg/giin si-
talopram tedavisine yanit verirken, plasebo igin
bu oran 63/205 (%30.7)’tir (OR: 1,235; %95 GA:
0,609 - 2,504).

Sitalopram olas1 yan etkileri ve giivenirligi

Oz kiymm egilimi, sitalopram kullanan 213 olgu-
dan 14’tnde (%6.6) gorulmiistiir (Tablo 2); bu
oran plasebo kullanan olgularicin 4/205 (%2)’dir
(OR: 3,353; %95 GA: 1,135 - 9,906). Sitalopram ve
plasebo gruplarin hig birisinde 6z kiyim girigimi
goriilmemistir (sirasiyla 0/213; 0/205; OR: 0,962;
%95 GA: 0,060 - 15,479).

Wagner ve arkadaglarmin (2004) ¢alismasinda
plasebo grubunda CYO orani bildirilmedigin-
den analize alinmamistir. Von Knorring ve ar-
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kadaglarmin (2006) calismasinda 124 olgudan
18’inde (%14.5) CYO goriiliirken (Tablo 3), pla-
sebo grubunda bu oran 16/120 (%13.3)'tiir (OR:
1,104; %95 GA: 0.534 — 2.281).

Sitalopram kullanan 213 olgudan 18’inde (%8.5)
yan etkiye bagh ilag kesimi goriiltirken (Tab-
lo 3), bu oran plasebo kullanan grupta 14/205
(%6.8) dir (OR: 1,262; %95 GA: 0,610 - 2,611).

Sitalopram ve plasebo alan gruplarda mani goz-
lenmemistir (sirastyla 0/213; 0/205; OR: 0.962;
%95 GA: 0.060 — 15.479). Her iki grupta hipoma-
ni gozlenmemistir (sirasiyla 0/213; 0/205; OR:
0.962; %95 GA: 0.060 — 15.479).

Essitalopram etkinligi

Meta-analize essitalopram ile yapilmis 2 calis-
ma (23, 24) alinmigtir (Tablo 1). Yaglar1 6 ile 17
yil arasinda degisen 283 ¢ocuktan ve ergenden
1801 (%63.3) 8 hafta siiren 10-20 mg/giin essi-
talopram tedavisine yanit verirken, plasebo igin
bu oran 152/289 (%52.3) tiir (OR: 1,575; %95 GA:
1,127 - 2,201).

Essitalopram olas1 yan etkileri ve giivenirligi

Oz kiymm egilimi, essitalopram kullanan 283
olgudan 2’tinde (%0.7) goriilmistir (Tablo 2);
bu oran plasebo kullanan olgular i¢in 1/289
(%0.4)'tiir (OR: 1,708; %95 GA: 0,224 - 13,025).
Essitalopram ve plasebo grubunda 6z kiyim gi-
risiminde bulunan olmamugtir (sirasiyla 0/283;
0/289; OR: 1,021; %95 GA: 0,064 - 16,408).

Essitalopram kullanan 283 olgudan 6’sinda
(%2.1) CYO goriiliirken (Tablo 3), plasebo gru-
bunda bu oran 5/289 (%1.7) dir (OR: 1,230; %95
GA: 0,371 - 4,074).

Essitalopram kullanan 283 olgudan 6’sinda
(%2.1) yan etkiye bagh ila¢ kesimi goriiliirken
(Tablo 3), bu oran plasebo kullanan grupta 3 /289
(%1) dir (OR: 2,063; %95 GA: 0,511- 8,323).
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Essitalopram kullanan grupta mani gozlenme-
mistir; plasebo kullanan 289 olgunun 1’sinde
mani gozlenmistir (OR: 0.509; %95 GA: 0,046 -
5.646). Her iki grupta hipomani gézlenmemistir
(sirastyla 0/283; 0/289; OR: 1.021; %95 GA: 0.064
-16.408).

Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin et-
kinligi

Bu meta-analizin sonucuna gore, depresyon tani-
st nedeniyle SSRI grubu ilagtan birisini kullanan
1349 olgudan 781'inde (%57.9) tedaviye yanit
alimirken; bu oran plasebo grubunda 593/1259
(%47.1)dir (OR: 1,560; %95 GA: 1,331 - 1,828).
Fluoksetin en yiiksek OR degerine sahiptir (Tab-
lo 4). Plaseboya gore etkinlik OR ile degerlendi-
rildiginde, istatistiksel anlamliliga bakmaksizin,
srastyla fluoksetin (2.4) > essitalopram (1.6) >
sertralin (1.5) > paroksetin (1.3) > sitalopram
(1.3 dir (Sekil 2).

Tablo 4: Cocukluk Cag1 Depresyonunda SSRI Etkinliklerinin Kargilagtirilmasi

ilac Tedavi Plasebo Grubu Oranlarin Giiven TEH

Grubu orani aralig:
(m/N)

(n/N) (Odds Ratio) (%2695)

Fluoksetin 180/285 121/289 2.4 1,7 - 3.4 4,7
(92663.2) (%41.9)

Paroksetin 216/374 143/284 1.3 1,0 - 1,8 13,3
(2657.6) (2650.1)

Sertralin 132/194 114/192 1,5 1,0 -2.2 13,2
(%%668.0) (2660.4)

Sitalopram 73/213 63/205 1,2 0,6 - 2,5 27,8
(2634.3) (2630.7)

Essitalopram 180/283 152/289 1,6 1,1 -2.2 9,1
(2663.6) (2652.6)

Tium SSRI 781/1349 593/1259 1.6 1.3 - 1,8 9,1
(%657.9) (2647.1)

N: tiim grup sayisi (tedavi grubu veya kontrol); n: tedaviye yanit veren hasta sayisi (tedavi grubu veya kontrol); OR: odds ratio

(oranlarm orani); TEH: bir olgunun tedaviden yararlanmasi igin tedavi edilmesi gereken hasta say1si

Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin olas1
yan etkileri ve giivenirligi

Cocukluk ve ergenlik ¢ag1 depresyonu tanisi ne-
deniyle SSRI kullanimi sirasinda 1240 olgunun
40'inda (%3.2) 6z kiyim egilimi gerceklesmistir
(Tablo 2). Plasebo grubunda bu oran 16/1147
(%1.4) tir (OR: 2,124; %95 GA: 1,215 - 3,714).
SSRI kullanimi sirasinda 6z kiyim girisimi 1257
¢ocuktan 14'tinde (%1.1) gozlenmistir. Bu oran
plasebo grubunda 8/1168 (%0.7)'dir (OR: 1,353;
%95 GA: 0,648 - 2,827). Cocuk ve ergenlerde 1

olguda 6z kiyim girisimi goriilmesi 250 hastanin
tedaviye alinmasiyla olasidir; 6z kiyim egilimi
icin bu durum 55-56 olguda olasidir. Oz kiyim
girisimine bagli SSRI ve plasebo grubunda 6lim
olmamustir.

Bu alanda en riskli ilaglar, sertralin ve sitalopram
gibi goziikmektedir. Kullanimi sirasinda 6z ki-
yim egilimi, istatistiksel anlamlilik g6z éntinde
tutulmaksizin, OR’ya gore sertralin (4.1) > sita-
lopram (3.4) > essitalopram (1.7) > fluoksetin (0.9)
> paroksetin (0.7)'dir. OR’ya gore degerlendiril-
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Sekil 2: Cocuk ve Ergenlik Cag1 Depresyonunda SSRI'larin Etkinligi

Meta-analysis

FLU (Simeon ve ark. 1990)

FLU (Emslie ve ark. 1997)

FLU (Emslie ve ark. 2002)

FLU (March ve ark.; TADS 2004)
PAR (Keller ve ark. 2001)

PAR (Berard ve ark. 2006)

PAR (Emslie ve ark 2006)

SRT (Deas ve ark. 2000)

SRT (Wagner ve ark. 2003)
CTP (Wagner ve ark. 2004)
CTP (von Knorring ve ark. 2006)
ESP (Wagner ve ark. 2006)

ESP (Emslie ve ark. 2009)

Total (fixed effects)

Total (random effects)

0,001

0,01 0.1 1 10

Odds ratio

diginde 6z kiyim girisimi goriilmesi, istatistiksel
anlamlilik g6z 6niinde tutulmaksizin, paroksetin
(1.66) > fluoksetin (1.47) > essitalopram (1.02) >
sertralin (0.99) > sitalopram (0.96)’dir. SSRI gru-
bu ilaglarda 6z kiyim girisimi igin OR:1.3 (%95
GA:0,648 - 2,827)"dir.

SSRI kullanan 1260 olgudan 84'tinde (%6.7) CYO
gorilurken (Tablo 3), plasebo grubunda bu oran
45/1174 (%3.8) dir (OR: 1,678; %95 GA: 1,152 - 2,442).

SSRI kullanan 1240 olgudan 89'unda (%7.2) yan
etkiye bagl ilag kesimi goriiliirken (Tablo 3), bu
oran plasebo kullanan grupta 49 /1147 (%4.3) diir
(OR: 1,629; %95 GA: 1,137 - 2,334).

Mani, SSRI kullanan 1028 olgudan 2’sinde
(%0.2) goriiliirken; bu oran plasebo kullanan-
lar icin 2/1027 (%0.2)'tiir (OR: 1.003; %95 GA:
0,336-2.998). SSRI kullanan 1028 olgudan 2’sinde
(%0.2) hipomani gozlenmistir. Bu oran plasebo
kullanan grupta 1/1027 (%0.1) "dir (OR: 1.188;

%95 GA: 0,379-3.727).
TARTISMA

Bu meta-analiz sonuglarma gore SSRI grubu
ilaglar ¢ocukluk ve ergenlik ¢ag1 depresyonun-
da %57.9 oraninda yarar gostermektedir. Plase-
bo etki %47.1’dir. Bu sonuglar diger meta-analiz
sonuglart ile uyumludur (Bridge ve ark. 2007,
Tsapakis ve ark. 2008, Usala ve ark. 2008). Bu
durum SSRI grubu ilaglarin ¢ocukluk/ergenlik
¢ag1 depresyonu tedavisinde grup olarak deger-
lendirildiginde kismen yararh oldugunu diisiin-
diirmekle birlikte SSRI grubu icinde tedaviye
yanitlar bakimindan 6nemli farkliliklarin oldu-
gunu gostermektedir. Ornegin fluoksetin igin
bir olgunun tedavi edilmesi icin gereken hasta
sayist (TEH) 4 ile 5 iken (OR: 2.4), sitalopram igin
TEH 27 ile 28’dir (OR: 1.2). Antidepresan etkin-
lik bakimindan benzer 6zelliklere sahip olmasi-
na karsin fluoksetinin ¢ocukluk ve ergenlik ¢agi
depresyonunda daha basarili gibi goriintiyor
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olmasinin nedenleri acgik degildir. Bu durumun
olas1 nedenlerinden birisi tamamiyla “plasebo”
olabilir. Ornegin OR’ye ve TEH'e gore degerlen-
dirdigimizde fluoksetine daha fazla yamt var
gibi goziikmektedir. Ancak sertralin ¢alismala-
rinda yanit oran1 %68 iken fluoksetin ¢alismala-
rinda %63.2’dir. Benzer sekilde sertralin ¢alisma-
larinda plasebo yaniti da yiiksektir (%60.4"e kars:
%41.9). Sertralin ve diger bazi antidepresanlarin
daha az etkili géziikmesinin olasi nedenlerinden
birisi plaseboya gore calismalardaki ytiksek pla-
sebo yanit oranlar1 olabilir. Diger taraftan fluok-
setinin daha avantajli goriilmesi 6rnekleme ali-
nan olgularin 6zelliklerinden (6rn. depresyonun
siddeti, komorbid durumlar, yas) kaynaklanabi-
lecegi gibi fluoksetinin 6zgiil farmakodinamik
ozellikleriyle (6rn. daha uzun etki stiresi) ilgili
olabilir. Bagka bir deyisle, fluoksetinin serotonin
geri alimini engellemenin disinda antidepresan
etkiye katki saglayan diger olumlu etkileri olabi-
lir. Ornegin fluoksetin diger SSRI'lara gire daha
fazla aktivasyon yapiyor gibi goziikmektedir.
Aktivasyonun agirtya kagmasi -olumsuz ucu-
mani ve hipomanidir. Mani ve hipomani diger
antidepresanlar ile yapilan ¢alismalarda hi¢ go-
riilmez iken fluoksetin tedavisinde mani ve hi-
pomaninin her ikisinin ayr1 ayri goriilme oran
%0.8"dir; plasebo i¢in bu oranlar %0.4’diir (OR:
1.5; GA: 0.3-9.3).

Meta-analizde dikkat ¢eken bir durum c¢ocuk
ve ergenlerin depresyon tedavisinde plaseboya
yanitin %47.1 gibi yiiksek oranlarda olmasidir.
Bazi ¢alismalarda bu oran %58.8lere varmakta-
dir (6rn. sertralin i¢in Wagner ve ark. 2003). Bu
durumun olas1 nedenleri ¢ocukluk ve ergenlik
¢ag1 depresyonunun plaseboya veya cevresel
etkenlere (6rn. bir doktorun onunla ilgileniyor
olmasi gibi) daha iyi yanit vermesi; hafif veya
orta derecede depresyonu olan ¢ocuk ve ergen-
lerin galismalarda ytiiksek oranda olmasi; ¢o-
cukluk ve ergenlik ¢ag1 depresyonunun bir alt
grubunda depresyon siiresinin daha kisa olmast
olabilir. McCauley ve arkadaslar1 (1993) yaptig
calismada c¢ocuklarda depresif epizodun 35.6
hafta (SD: 26 hafta) stirdiigiinti bildirmigtir. An-

cak standart deviasyonun 6.5 ay gibi yiiksek ol-
mast “bir grup” ¢ocugun depresyonunun 2-2.5
ay gibi goreceli kisa bir stirede kendiliginden
iyilesebilecegini gostermektedir. Olasilikla bu
grubun depresyonu hafif derecedir ve gevresel
etkenlere baglidir. Yiiksek plasebo yanitina bu
durumun katkisinin olabilecegi diistintilm{istiir.
Cocukluk ¢ag1 depresyonu 8-9 ay gibi uzun sii-
rede kendiliginden iyilesmesine karsin, 2 yillik
izlemde %54 oraninda relaps goriilir (McCau-
ley ve ark. 1993). Bu durum ailenin ve ¢ocugun
kendiliginden iyilesebilme ve relaps agisindan
bilgilendirilmesinin ve izleminin 6énemini ortaya
koymaktadir. SSRI'larin etkinliginin ve plasebo-
ya yiiksek yanit nedeninin aydinlatilmasi igin
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Diger meta-analiz sonuglartyla uyumlu bir sekil-
de (Bridge ve ark. 2007, Hammad ve ark. 2006),
bu meta-analiz sonucuna gore SSRI grubu ilag
kullanan ¢ocuk ve ergenlerin depresyonunun
tedavisi sirasinda 6z kiyim egilimi ve girisimi-
ni hafif derecede daha fazla goriilmektedir. Bu
meta-analiz sonucuna gore, SSRI'lar ile depres-
yon tedavisi yapilan ¢ocuk ve ergenlerde 1 olgu-
da 6z kiyim girisimi goriilmesi 250 hastanin te-
daviye alinmasiyla olasidir; 6z kiyim egilimi igin
bu durum 55-56 olguda olasidir. SSRI kullanimi
sirasinda 6z kiyima bagl 6liim olgusu bildiril-
memistir. Bu meta analizin sonucu SSRI grubu
ilaglarin kullanimi sirasinda 6z kiyim agisindan
dikkatli olunmasi gerektigini diistindiirmekte-
dir. Dikkat ¢ekici bir durum 6z kiyim egilimi ve
girisimi analizlerinde OR giiven araliginin genis
olmasidir (6rn. sertralin i¢in 6z kiyim egilimi
GA: 0,442 - 38,565; essitalopram igin 6z kiyim gi-
risimi agisindan GA: 0,064 - 16,408). Bu durum
6z kiyim agisindan SSRI grubu ilaglar ile daha
fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugunu distindiir-
mektedir. Ustelik giiven aralig1 1'i kapsadig1 igin
istatistiksel bir anlamliliktan da s6z edilemez.
Diger taraftan depresyonun kendisi 6z kiymm
egilimi ve girisimi bakimindan risk olusturmak-
tadir. Cocuklarda major depresyonda 6z kiyim
diistincesi %60.7; ergenlerde %71.9; ciddi 6z ki-
yim girisimi ¢ocuklarda %10.4; ergenlerde %25.5
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oraninda goriiliir (Yorbik ve ark. 2004). Neden
sonug iliskisi kurmak zor olmakla birlikte, top-
lum 6rnekleminde yapilan calismalar SSRI re-
cete etme oramnu artmasiyla 6z kiyim oranlarinn
azaldigini gostermektedir (Gibbons ve ark. 2006,
Olfson ve ark. 2003, Rihmer ve Akiskal 2006).
FDA'nin “antidepresanlar 6z kiyimi arttirabilir”
uyarisindan sonra, ABD’de ve Hollanda’da ¢o-
cuk ve ergenlere recete edilen antidepresanlarda
azalma gozlenmistir. Bu azalmayla beraber 6z
kiyim oranlarinda artig gozlenmistir (ABD’de
%18.2; Hollanda’da %49 artis) (Gibbons ve ark.
2007, Hamilton ve ark. 2007). Bu durum, an-
tidepresanlarin 6z kiymu arttirabilecegi bildi-
rimine karsin, antidepresan kullaniminin 6z
kiyim oranlarimi azaltmada onemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Oz kiyimin zamanini aragti-
ran bir calismada erigkinlere benzer bir sekilde
ergenlerin en fazla antidepresana baslamadan
onceki ayda 6z kiyim girisiminde bulunduk-
larini ve antidepresan tedaviye baslamayla 6z
kiyim oranmin %60 azaldig: bildirilmistir (Si-
mon ve ark. 2006). Diger taraftan antidepresan
tedaviye bagsladiktan sonra 6z kiyim olayin
zamaru (ilk 3’tincti veya 4 ncii haftada olmasi),
0z kiyim girisiminde bulunanlarin gergek klinik
durumlar: (6rn. tedaviye yanitsiz, yanit var/re-
misyonda, relaps gibi), tedaviye uyum (6rn. 6z
kiyimdan 6nce gizli ilag kesilmesi), baz1 farma-
kokinetik parametreler (6rn. yogun metabolize
ediciler, suboptimal ila¢ kan diizeyi) gibi 6z ki-
yim agisindan 6nemli olabilecek cesitli etkenler
seckisiz kontrollti ¢alismalarda bildirilmemek-
tedir. Ustelik 6z kiyim egilimi gosteren hastalar
ve 6z kiyimin daha fazla goriildiigii bipolar ta-
nili hastalar bir¢ok seckisiz kontrollii ¢alismaya
alinmamaktadir. Bu durum antidepresanlarin 6z
kayimu iyilegtirici etkilerini perdeleyebilir. Secki-
siz kontrollii ¢alismalar 6z kiyim yatkinligi olan
depresyon olgularini bu sekilde iyi bir temsilcisi
olamaz (Rihmer ve Akiskal 2006). Tanust iyi ko-
nulamamis, esik veya esik alt1 bipolar bozukluk
veya mikst epizod olgularimin antidepresanlarla
daha fazla aktivasyon gostererek 6z kiyim egi-
limlerinin artabilecegi bildirilmistir (Rihmer ve
Akiskal 2006). Cocuk ve ergenlerde SSRI kulla-
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nimu ile ilgili FDA onerileri(Reeves ve Ladner
2009), Tablo 5’de verilmistir. ilac tedavisi sirasin-
da 6z kiyim girisimi agisindan riskli gruplarin
belirlenebilmesi i¢in ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hentiz kesin bir sonug olmasa da ¢ocukluk ve er-
genlik cag1 depresyonu tedavisinde SSRI'larin 6z
kiyim egilimini ve girisimini zayif bir sekilde olsa
da arttirdigin diistindiirmesi diger psikoterapd-
tik yaklagimlarin tedavide uygulanmasimi akla
getirmektedir. Ancak yapilan calismalar ¢ocuk-
luk ve ergenlik cag1 depresyonu tedavisinde SSRI
grubu ilaglarmn (6rn. fluoksetin) biligsel davranigg
tedavilerden (BDT) daha tistiin oldugunu (Emslie
ve ark. 2004), hatta ergenlerde tek uglu depresyon
tedavisinde tek bagina SSRI tedavisinin (sertralin)
kombine (SSRI+BDT) tedaviden istatistiksel ola-
rak bir farkimin olmadigin gostermistir (Goodyer
ve ark. 2008). TADS grubu ise, ¢ocukluk ve er-
genlik cag1 depresyon tedavisinde kombine teda-
vinin (BDT+fluoksetin), tek bagma fluoksetin ve
BDT’ye gore depresyonu daha hizli iyilestirdigi
ve fluoksetin tedavisine BDT eklenmesinin 1srarci
0z kiyim diistincelerini ve ilag tedavisi sirasinda
ortaya ¢ikan 6z kiyim egilimlerini azalttigini gos-
termigtir (TADS Team 2009). Uzun siireli tedavi
ile BDT, 18 nci haftada fluoksetin tedavi sonug-
larim1 36'na1 haftada da kombine tedavi sonug-
larint (yanit oranlar1 BDT: %81; Fluoksetin %81;
kombine: %86) yakalamigtir (March ve ark. 2007).
Psikoterapétik yaklasimlar, terapist sayisinin az-
lig1, tedavinin daha uzun stirmesi ve etkinlikle-
rinin uzun stirede daha iyi gortilmesi nedeniyle
maliyeti ytiksek tedavilerdir. Terapistin karizma-
sindan etkilenme olasihig1 daha fazladir. Ayrica
ilaglara gore bu alanda daha az kontrollii calisma
yapilmaktadir. Tiim bu &zellikler psikoterapdtik
yaklagimlar igin bir dezavantaj gibi goriilmekle
birlikte sinirli sayidaki arastirma olumsuz ve yan
etki profillerinin daha az oldugunu diistindiir-
mektedir. Cocukluk ve ergenlik ¢ag1 depresyo-
nunda BDT ve diger psikoterapotik yaklagimlarin
basarisini ortaya koyacak daha fazla calismaya
ihtiyac vardir.

Bu meta-analiz sonucuna gére CYO agisindan en
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Tablo 5: SSRI Kullanimi {le {lgili FDA'nin Onerileri

1. Antidepresan tedavisine baglamadan 6nce hastalar bipolar bozukluk yoniinden dikkatlice in-
celenmelidir.

2. Hastalar, aileleri ve bakim verenleri depresyonun kétiilesmesi, 6z kiyim egilimi ve aktivasyon
belirtilerinin izlenmesi yoniinden egitilmelidir ve herhangi bir degisiklik oldugunda saglik
yardimini yapana bildirmesi i¢in tesvik edilmelidir.

3. Saglik yardimi yapan kisiler, depresyonun kétiilesmesi veya 6z kiyim egilimi olusmasi yoniin-
den, 6zellikle tedavinin baginda veya herhangi bir doz degisiminde, antidepresan alan hastay1
dikkatlice izlemelidir.

4. Bir antidepresan ile tedavi edilen hastada depresyon kétiilesirse veya 6z kiyim egilimi olusur-
sa, antidepresan terapinin kesilmesi veya degistirilmesi de dahil olmak tizere hangi girisimin
yapilacagi ile ilgili dikkatli bir degerlendirme gerekir.

5. Aktive edici belirtiler (anksiyete, ajitasyon, sinirlilik, diismanca tutumlar, insomnia, panik
ataklar, diirtiisellik, akatizi, hipomani veya mani) depresyonun kétiilesmesi veya 6z kiyima
yatkinlik belirtileri olabilir. Bu belirtileri gelistiren hastalar, 6zellikle 6nceki orijinal sikayetin
bir parcasi degillerse, dikkatlice degerlendirilmelidirler.

6. Antidepresanlar ani olarak kesilmemelidirler; tedrici doz azaltilmas: yapilarak kesilmelidirler.

riskli ila¢ paroksetin (OR:3.2; GA: 1.5-6.6) iken,
yan etkiye bagl ilag¢ kesimi en fazla sertralin te-
davisi ile oluyor gibi goziitkmektedir (OR: 2.8;
GA:1.1-7.1). Bu meta-analizin sonuglarina gore
SSRI kullanan grupta CYO %6.7 iken plasebo
grubu icin bu oran %3.8"dir. Dikkat edilirse her
iki grupta da CYO beklenenden yiiksektir. Bu-
nun olasi nedeni secgkisiz kontrollii ¢alismalar-
da ilaca bagli olmasi miimkiin olmayan ciddi
olaylarin bile kayit altina alinmasindandir. CYO
acisindan da SSRI'lar arasinda farkliliklar s6z
konusudur. Ornegin paroksetin digerlerine gére
oldukga koétii durumdadir (OR: 3.2). SSRI teda-
visi sirasinda CYO acgisindan hastalar ve bakim
verenler bilgilendirilmelidirler ve yakindan ta-
kip ihmal edilmemelidir.

Bu meta-analiz ¢ocukluk ve ergenlik cag1 depres-
yonu kisa siireli tedavisiyle ilgili caligmalari iger-
mektedir. Cocukluk ve ergenlik depresyonunun
uzun stireli tedavi sonuglariyla ilgili ¢alismalar
simirhidir. TADS grubunun yaptift calismaya
gore, fluoksetin ile uzun stireli tedavi sonuglari

(36 hafta), kisa siireliden (12 hafta) daha iyidir.
Tedavi kesildiginde uzun siireli tedavide kisa
siireli tedaviye gore relaps (alevlenme) ve re-
kiirrens (yeni epizodun olmasi) daha azdir. Bu
konuda hentiz yeterli veri olmamasina karsin
uzun siireli tedavinin ¢ocukluk ve ergenlik ¢ag:
depresyonunda daha olumlu sonuglar: var gibi
goziikmektedir (TADS Team 2009).

SONUC

Bu metaanaliz, ¢ocukluk ve ergenlik ¢ag1 dep-
resyonu tedavisinde SSRI grubunda ilk tercihin
belirlenmesi igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Ancak eldeki veriler
fluoksetin, sertralin ve essitalopramin tedavide
one ¢ikan molekiiller oldugunu diistindiirmekte-
dir.Fluoksetin diger molekiillere gére daha etkin
goziikmekle birlikte, fluoksetin, essitalopram ve
sertralin molekdlleri arasindaki OR farki ¢alis-
malardaki plaseboya verilen yanit oranlarindaki
farkliliktan kaynaklanabilir. Cocukluk ve ergen-
lik cag1 depresyonunda plaseboya yanit yaklasik
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%47 gibi yiiksek orandadir. Bu durumun nedeni
hentiz agik degildir.

SSRI'larin genel olarak yan etkisi azdir. SSRI
kullanan hastalar, 6zellikle fluoksetin kullanan-
lar, hipomani ve mani agisindan yakindan takip
edilmelidir; bakim verenler bu agidan bilgilendi-
rilmelidirler. OR’ya gore istatistiksel anlamliliga
bakmaksizin SSRI kullanimi sirasinda 6z kiyim
degerlendirildiginde, 6z kiyim egilimi agisindan
sertralin (4.1) ve sitalopram (3.4); 6z kiyim gi-
risimi agisindan paroksetin (1.66) ve fluoksetin
(1.47) 6ne gikan molekiillerdir. Bununla birlikte,
cocuklarda ve ergenlerde SSRI'lar ile yapilan
calismalar, 6z kiyim yatkinhigimni ve girisimini
yordamas: agisindan yodntemsel olarak uygun
degildir. SSRI'larin ¢ocukluk ve ergenlik cag:
depresyonunda etkinligi, CYO ve 6z kiyim riski
ile ilgili daha kesin sonuglara ulagsmak igin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR

Berard R, Fong R, Carpenter D] ve ark. (2006) An international,
multicenter, placebo-controlled trial of paroxetine in adolescents
with major depressive disorder. | Child Adolesc Psychopharmacol
16(1-2): 59-75.

Birmaher B, Ryan ND, Williamson DE ve ark. (1996) Childhood
and adolescent depression: a review of the past 10 years. Part I. |
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 35(11): 1427-1439.

Bridge JA, Iyengar S, Salary CB ve ark. (2007) Clinical respon-
se and risk for reported suicidal ideation and suicide attempts in
pediatric antidepressant treatment: a meta-analysis of randomized
controlled trials. JAMA 297(15): 1683-1696.

Bylund DB, Reed AL (2007) Childhood and adolescent depression:
why do children and adults respond differently to antidepressant
drugs? Neurochem Int 51(5): 246-253.

Deas D, Randall CL, Roberts |S ve ark. (2000) A double-blind,
placebo-controlled trial of sertraline in depressed adolescent alcoho-

lics: a pilot study. Human Psychopharmacology 15(6): 461-469.

Emslie GJ, Rush A, Weinberg WA ve ark. (1997) A double-blind,
randomized, placebo-controlled trial of fluoxetine in children and
adolescents with depression. Arch Gen Psychiatry 54(11): 1031-

Cocuk Ergen Depresyonunda SSRI Etkisi

1037.

Emslie GJ, Heiligenstein JH, Wagner KD ve ark. (2002) Fluoxe-
tine for acute treatment of depression in children and adolescents:

a placebo-controlled, randomized clinical trial. ] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 41(10): 1205-1215.

Emslie GJ, Heiligenstein [H, Hoog SL ve ark. (2004) Fluoxetine
treatment for prevention of relapse of depression in children and
adolescents: a double-blind, placebo-controlled study. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 43(11): 1397-1405.

Emslie GJ, Wagner KD, Kutcher S ve ark. (2006) Paroxetine tre-
atment in children and adolescents with major depressive disorder:
a randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. |
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 45(6): 709-719.

Emslie GJ, Ventura D, Korotzer A ve ark. (2009) Escitalopram
in the treatment of adolescent depression: a randomized placebo-
controlled multisite trial. | Am Acad Child Adolesc Psychiatry
48(7):721-729.

Ford T, Goodman R, Meltzer H (2003) The British Child and Ado-
lescent Mental Health Survey 1999: the prevalence of DSM-1V di-
sorders. | Am Acad Child Adolesc Psychiatry 42(10): 1203-1211.

Gibbons RD, Hur K, Bhaumik DK ve ark. (2006) The relationship
between antidepressant prescription rates and rate of early adoles-
cent suicide. Am | Psychiatry 163(11): 1898-1904.

Gibbons RD, Brown CH, Hur K ve ark. (2007) Early evidence on
the effects of regulators’ suicidality warnings on SSRI prescrip-
tions and suicide in children and adolescents. Am | Psychiatry
164(9): 1356-1363.

Goodyer IM, Dubicka B, Wilkinson P ve ark. (2008) A randomised
controlled trial of cognitive behaviour therapy in adolescents with
major depression treated by selective serotonin reuptake inhibitors.
The ADAPT trial. Health Technol Assess 12(14): iii-iv, ix-60.

Hamilton BE, Miniiio AM, Martin [A ve ark. (2007) Annual sum-
mary of vital statistics: 2005. Pediatrics 119(2): 345-360.

Hammad TA, Laughren T, Racoosin ] (2006) Suicidality in pediat-
ric patients treated with antidepressant drugs. Arch Gen Psychi-
atry 63(3): 332-339.

Hazell P, O’Connell D, Heathcote D ve ark. (2002) Tricyclic drugs
for depression in children and adolescents. Cochrane Database of
Systematic Reviews2: CD002317.

Kashani JH, McGee RO, Clarkson SE ve ark. (1983) Depression in
a sample of 9-year-old children, Prevalence and associated charac-

209



YORBIK VE MUTLU

teristics. Arch Gen Psychiatry 40(11): 1217-1223.

Keller MB, Ryan ND, Strober M ve ark. (2001) Efficacy of paroxe-
tine in the treatment of adolescent major depression: a randomized,
controlled trial. | Am Acad Child Adolesc Psychiatry 40(7): 762-
772.

Knobloch K, Gohritz A, Vogt PM (2008) CONSORT and QUO-
ROM statements revisited: standards of reporting of randomized
controlled trials in general surgery. Ann Surg 248(6): 1106-1107.

Lewinsohn PM, Clarke GN, Seeley JR ve ark. (1994a) Major dep-
ression in community adolescents: age at onset, episode duration,
and time to recurrence. | Am Acad Child Adolesc Psychiatry 33(6):
809-818.

Lewinsohn PM, Rohde P, Seeley JR (1994b) Psychosocial risk fac-
tors for future adolescent suicide attempts. | Consult Clin Psychol
62(2): 297-305.

March ], Silva S, Petrycki S ve ark. (2004) Fluoxetine, cognitive-
behavioral therapy, and their combination for adolescents with dep-
ression: Treatment for Adolescents With Depression Study (TADS)
randomized controlled trial. JAMA 292(7): 807-820.

March |S, Silva S, Petrycki S ve ark. (2007) The Treatment for Ado-
lescents With Depression Study (TADS): long-term effectiveness
and safety outcomes. Arch Gen Psychiatry 64(10): 1132-1143.

Martynov O, Acharya N, Joliat M ve ark. (2004) Analysis of su-
icidality in children and adolescents treated with fluoxetine. 51st
Annual Meeting of the American Academy of Child and Adoles-
cent Psychiatry, October 19-24 2004, Am Acad Child Adolesc
Psychiatry.

McCauley E, Myers K, Mitchell | ve ark. (1993) Depression in
young people: initial presentation and clinical course. | Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 32(4): 714-722.

Olfson M, Shaffer D, Marcus SC ve ark. (2003) Relationship bet-
ween antidepressant medication treatment and suicide in adoles-
cents. Arch Gen Psychiatry 60(10): 978-982.

Reeves RR, Ladner MEE (2009) Antidepressant-induced suicidality:
implications for clinical practice. South Med | 102(7): 713-718.

Rihmer Z, Akiskal H (2006) Do antidepressants t(h)reat(en)
depressives? Toward a clinically judicious formulation of the
antidepressant-suicidality FDA advisory in light of declining

national suicide statistics from many countries. | Affect Disord
94(1-3): 3-13.

Simeon ]G, Dinicola VE, Ferguson HB ve ark. (1990) Adolescent
depression: a placebo-controlled fluoxetine treatment study and
follow-up.Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 14(5):
791-795.

Simon GE, Savarino |, Operskalski B ve ark. (2006) Suicide risk
during antidepressant treatment. Am | Psychiatry 163(1): 41-47.

Treatment for Adolescents With Depression Study (TADS) Team,
March ], Silva S, Curry | ve ark (2009) The Treatment for Ado-
lescents With Depression Study (TADS): outcomes over 1 year of
naturalistic follow-up. Am | Psychiatry 166(10): 1141-1149.

Tsapakis EM, Soldani F, Tondo L ve ark. (2008) Efficacy of anti-
depressants in juvenile depression: meta-analysis. Br | Psychiatry
193(1): 10-17.

Usala T, Clavenna A, Zuddas A ve ark. (2008) Randomised cont-
rolled trials of selective serotonin reuptake inhibitors in treating
depression in children and adolescents: a systematic review and
meta-analysis. Eur Neuropsychopharmacol 18(1): 62-73.

Von Knorring AL, Olsson GI, Thomsen PH wve ark. (2006) A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled study of citalopram in
adolescents with major depressive disorder. | Clin Psychopharma-
col 26(3): 311-315.

Wagner KD, Ambrosini P, Rynn M ve ark. (2003) Efficacy of sert-
raline in the treatment of children and adolescents with major dep-
ressive disorder: two randomized controlled trials. JAMA 290(8):
1033-1041.

Wagner KD, Robb AS, Findling RL ve ark. (2004) A randomized,
placebo-controlled trial of citalopram for the treatment of major
depression in children and adolescents. Am | Psychiatry 161(6):
1079-1083.

Wagner KD, Jonas ], Findling RL ve ark. (2006) A double-blind,
randomized, placebo-controlled trial of escitalopram in the treat-
ment of pediatric depression. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
45(3): 280-288.

Yorbik O, Birmaher B, Axelson D ve ark. (2004) Clinical charac-
teristics of depressive symptoms in children and adolescents with
major depressive disorder. | Clin Psychiatry 65(12): 1654-1659.

210



	1.pdf
	2.pdf

