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Majör depresyon çocuklarda yaklaşık %2 ergen-
lerde %8 oranlarında görüldüğü bildirilmek-
tedir (Ford ve ark. 2003, Kashani ve ark. 1983, 
Lewinsohn ve ark. 1994a). Çocuk ve ergenlerde 

depresif epizod sıklıkla işlevsellikte önemli ve 
devam edici bozulmalarla, madde kullanımıyla, 
öz kıyım düşünceleriyle ve girişimleriyle birlik-
tedir (Birmaher ve ark. 1996, Lewinsohn ve ark. 
1994b, Yorbik ve ark. 2004).

Trisiklik antidepresanların çocukluk ve ergenlik 
çağı depresyonunun tedavisinde yetersiz etkinli-
ğinden ve olumsuz yan etkilerinden dolayı (Ha-
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Amaç: Çocukluk ve ergenlik çağı depresyonunda etkinlik ve güvenirlik bağlamında hangi serotonin geri alım inhibitö-
rünün (SSRI) en iyisi olduğuna dair kesin bir sonuç yoktur. Bu meta-analizin amacı, çocukluk ve ergenlik çağı depres-
yonunda SSRI antidepresanların etkinliğini, ciddi yan etki olayı, yan etkiden dolayı ilaç kesme, mani, hipomani, öz 
kıyım yatkınlığı ve öz kıyım girişimi alanlarındaki güvenirliklerini değerlendirmektir. Yöntem:“Depression”, “children”, 
“adolescent”, “treatment” ve “ilgili ilaç ismi” anahtar kelimeleri kullanılarak PubMed taraması yapıldı. Ayrıca, Mart 
2011’e kadar olan makale ve gözden geçirme yazılarının kaynak listeleri araştırıldı. Bulgular: SSRI’lar ile yapılmış, 
2608 çocuk ve ergeni içeren, 13 seçkisiz kontrollü çalışma dahil edildi. SSRI’ların için tedavi edilmesi gereken hasta 
sayısı 4.7 (fl uoksetin için) ile 27.8 (sitalopram için) arasındaydı. SSRI’lar için OR 2.4 (%95 GA 1.7-3.4 fl uoksetin için) ile 
1.3 (%95 GA 0.6-2.5 sitalopram için) arasındaydı. Fluoksetin en yüksek OR’ye sahip olsa da, fl uoksetinin yanıt oranı 
%63.2 iken, sertralinin %68.0 ve essitalopramın %63.6 idi. Plasebo yanıt oranı %47.1 olarak bulundu. Öz kıyım eğilimi 
ve girişimi için SSRI’ların sırasıyla OR’si 2.1 (%95 GA 1.2 – 3.7) ve 1.4 (%95 GA 0.7 – 2.8) idi. SSRI kullanımı sonucunda 
tamamlanmış öz kıyım girişimi gözlenmedi. Hipomani oranları mani oranlarına benzerdi (%0.2’ ye karşı %0.1; OR: 1.2; 
%95 GA 0.4-3.7). SSRI kullanımı sırasında ciddi yan etki olaylarının ve ilaç kesimine yol açan yan etkilerin OR’si sıra-
sıyla 1.7 (%95 GA 1.2 – 2.4) ve 1.6 (%95 GA 1.1 – 2.3) idi. Tartışma: Bu meta-analiz SSRI antidepresanların çocukluk 
ve ergenlik çağı depresyonunda sınırlı etkilerinin olduğunu düşündürmektedir. SSRI antidepresanların çocukluk ve 
ergenlik çağı depresyonunun tedavisinde tedavi edici etkinlikleri farklı olabilir. Fluoksetin diğer antidepresanlara (örn. 
sertralin ve essitalopram) göre daha etkili gibi görünse de, çalışmalardaki farklı plasebo yanıt oranlarının sonuçlara 
katkısı olabilir. Bu meta-analizin sonuçları SSRI’ların çocuk ve ergenlerde öz kıyım yatkınlığını ve girişimini arttırabi-
leceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, meta-analize dahil edilen çalışmaların yöntemleri öz kıyım girişimi ve 
yatkınlığını araştırmak için uygun değildir. Depresyon olan çocuklar ve ergenlerde SSRI’ların etkinliği ve güvenirliğini 
değerlendirmek için, karıştırıcı faktörleri hesaba katarak, yöntemsel olarak uygun çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar sözcükler: Depresyon, tedavi, çocuk, ergen, öz kıyım, etkinlik
SUMMARY: EFFICACY AND SAFETY OF SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS IN CHILD-
HOOD AND ADOLESCENT DEPRESSION: A META-ANALYSIS 
Objective:  There is no defi nite conclusion on which the best selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) is in the 
treatment of childhood and adolescents depression in terms of safety and effi cacy. The aims of this meta-analysis are 
to evaluate effi cacy 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 key 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 fl uoxetine) and 27.8 (for citalopram). The ORs of 
SSRIs were between 2.4 (95% CI 1.7-3.4 for fl uoxetine) and 1.3 (95% CI 0.6-2.5 for citalopram). Although fl uoksetin has 
the highest OR, the response rate of fl uoksetin 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 effi cacy on juvenile depression. The SSRI antidepressants in childhood and adolescent 
depression treatment may differ in therapeutic effi cacy. Although fl uoxetine 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  effi cacy and safety of SSRIs in children and adolescents with depression are 
warranted. 
Key words: Depression, treatment, children, adolescent, suicide, effi cacy.
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zell ve ark. 2002), SSRI antidepresanlar tedavide 
birinci sıra ilaçlardır (Usala ve ark. 2008). Kısa 
süreli SSRI kullanımı ile gerçekleştirilen seçkisiz 
kontrollü çalışmalar ile yapılan bir meta-analiz 
sonucunda ise (Hammad ve ark. 2006), SSRI 
grubu ilaç alan çocuk ve ergenlerde öz kıyım 
riskinin hafi f derecede artabileceği bildirilmiştir. 
Bu durum çocuk ve ergen psikiyatrisinde çeşitli 
tartışmaların başlamasına yol açmıştır. Üstelik 
daha önceki çalışmalar – noradrenerjik dizge-
nin gelişimi, olasılıkla bu nedenle trisiklik anti-
depresanlara az yanıt alınması gibi nedenlerden 
dolayı- çocukluk ve ergenlik çağı depresyonu 
tedavisinin erişkinlerden biraz daha farklı oldu-
ğunu göstermiştir (Bylund ve Reed 2007,Hazell 
ve ark. 2002). SSRI’lar çocuk ve ergenlik depres-
yonunda birinci tercih ilaç olmalarına karşın, et-
kinliklik ve yan etkinlik bakımından hangi SSRI 
antidepresanın daha avantajlı olduğu henüz bi-
linmemektedir.

Bu meta-analizin amacı, çocukluk ve ergenlik 
çağı depresyonunda SSRI antidepresanların et-
kinliğini, ciddi yan etki olayı, yan etkiden dolayı 
ilaç kesme, mani, hipomani, öz kıyım eğilimi ve 
girişimi alanlarındaki güvenirliklerini değerlen-
dirmektir.  

YÖNTEM

“İlgili ilaç ismi’’ olarak “fl uoxetine”, “paroxeti-
ne”, “sertraline”, “citalopram”, “escitalopram” 
ilaç isimleri tek tek, “depression”, “children”, 
“treatment” anahtar kelimeleri ile kullanılarak 
Pubmed veritabanında yapılan taramada ilgili 
çalışmalara ulaşılmıştır. Ayrıca Mart 2011’e ka-
dar olan çocuk ve ergenlerde depresyonun ilaç 
tedavisi ile ilgili yayınlanan meta-analiz çalış-
maları incelenerek uygun araştırmalar çalışma-
ya dahil edilmiştir.  

Çalışmaya dahil edilme ölçütleri

Hakemli dergilerde yayınlanmış SSRI’larla 
(fl uoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram, 
essitalopram) ilgili çift kör seçkisiz plasebo 
kontrollü prospektif ve paralel çalışma olması

Yayın dilinin İngilizce olduğu çalışma olması

Yaş aralığının 0-18 yıl arasında olması

Olguların DSM-III, DSM-IV, DSM-IV-TR 
veya ICD-9 veya -10’a göre depresyon tanısı 
(major depresyon, distimi, başka türlü adlan-
dırılmayan depresyon) konulmuş olması

İlaca/plaseboya yanıt sayıları açısından, 
açıkça yanıt ölçütü belirtilen ve yanıt veren-
lerin sayısının bildirildiği çalışma olması.

Yan etkiler açısından, Amerika Birleşik Dev-
letleri Gıda ve İlaç Yönetimi (The US Food 
and Drug Administration, FDA)’ne göre 
“ciddi yan etki olayları” (CYO, serious ad-
verse events), açıkça tanımlanmış ve plasebo 
ve kontrol grubundaki CYO sayıları bildiri-
len çalışma olması.

Çocukluk çağı depresyonu tedavisi ile ilgili olgu 
ya da kongre sunumları, meta-analizler, gözden 
geçirme yazıları, ilaç dışı (örn. bilişsel davranışçı 
yöntemler) ya da adjuvan tedavi yöntemlerinin 
uygulandığı çalışmalar, basılmamış ya da yayın-
lanmamış çalışmalar, açık çalışmalar, tedaviye 
yanıt ölçütünün iyi belirlenmediği çalışmalar ya 
da SSRI grubu (fl uoksetin, paroksetin, sertralin, 
sitalopram, essitalopram) dışı antidepresan ilaç-
lar ile yapılan çalışmalar, araştırma dışında bı-
rakılmıştır. Çocukluk çağı depresyonu tedavisi 
ile ilgili çalışmalarda örneklem büyüklüğü, bu 
araştırmada dahil edilme ya da dışlama ölçütü 
olarak kullanılmamıştır. 

Seçilen çalışmalarda olgu ve plasebo grubu için 
ayrı ayrı ilacın etkinliği, öz kıyım eğilimi, öz kı-
yım girişimi, CYO, yan etkiden dolayı ilacı kes-
me, mani, hipomani olup olmadığı sırasıyla de-
ğerlendirilmiştir.  

FDA’ya göre, CYO, ölümle sonuçlanan, yaşamı 
tehdit eden, hastaneye yatırılmayı gerektiren 
(kısa veya uzun süreli), sakatlıkla sonuçlanan, 
konjenital anomali veya doğum defektleri ya-
pan, kalıcı bir bozukluğu veya hasarı önlemek 
için tedavi girişimi gerektiren, tıbbi veya cerra-

1.

2.

3.

4.

5.

6.
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hi girişimi gerektiren diğer önemli tıbbi olayları 
(örn. başarısız öz kıyım girişimi) içerir.

Bu meta-analize göre öz kıyım eğilimi, öz kıyım 
düşüncesini, planını yapmayı, öz kıyım jestle-
rini/kendini yaralama davranış(ları)ını, yazılı 
veya sözlü öz kıyım tehdidinde bulunmayı içe-
rir.

İstatistiksel analiz

İstatistiksel işlemler “MedCalc for Windows” 
programı ile gerçekleştirilmiştir. İlaçların ve 
plasebonun etkinliğinin değerlendirilmesinde 
öncelikle heterojenite testi uygulanmıştır. He-
terojen olan sonuçlar için (p>.05) “sabitlenmiş 
etkiler modeli” (fi xed effects models), heterojen 
olmayan gruplar için (p<.05) “seçkisiz etkiler 
modeli” (random effects models) uygulanmıştır. 
Sabitlenmiş etkiler modeli uygulanan grubun 
ağırlıklı “odds ratio” (oranların oranı, OR) he-
saplamasında Mantel-Haenszel yöntemi kulla-
nılmıştır. Seçkisiz etkiler modeli uygulanan gru-

bun, OR hesaplanmasında DerSimonia ve Laird 
yöntemi uygulanmıştır (MedCalc 1993-2006). 

Çalışmaya alınan araştırmalarda, çeşitli neden-
lerden dolayı çalışmadan ayrılan veya çıkarılan 
denekler için, “son gözlemin ileriye taşınma-
sı” (SGİT; Last Observation Carried Forward/
LOCF) yöntemi kullanılan sonuçlar çalışmaya 
alınmıştır. 

BULGULAR

Meta-analize depresyon tedavisiyle ilgili olabi-
lecek 654 çalışma taranmıştır. Çalışma ölçütle-
rine uymayan 641 çalışma dışlanmıştır. SSRI’lar 
ile yapılan toplam 13 seçkisiz kontrollü çalışma 
meta-analize dahil edilmiştir. Seçkisiz kontrollü 
çalışmaların meta analizler nitelik raporu (the 
Quality of Reports of meta-analyses of Rando-
mised Controlled Trials; the QUOROM)’na göre 
(Knobloch ve ark. 2008) olan akış diyagramı şe-
kil 1’de verilmiştir. 

Çocuk Ergen Depresyonunda SSRI Etkisi 

ekil 1: Meta-analize Alınan Çalı malar ve Dı lama Nedenleri 

 

Depresyon tedavisiyle ile ilgili olabilecek 
tüm çalı malar (n=654) 

 

 Çocuk depresyonu tedavisi ile ilgili olmayan 
Çalı malar (N=476) 

Çocuk depresyonu tedavisi ile ilgili olan 
çalı malar (N=178) 

 

 Olgu sunumları, meta-analizler, gözden 
geçirmeler ve di er tedavi yöntemlerinin 
(örn. bili sel davranı çı yöntemler) 
uygulandı ı çalı malar (N=91) 

Daha detaylı incelemeye alınan çalı malar 
(N=87) 

 

 Dâhil edilme ölçütlerine uymayan çalı malar 
(N=74) (plasebonun olmaması, adjuvan 
tedavi uygulaması, basılmamı  ara tırma, 
açık çalı malar, kongre sunumları, tedaviye 
yanıt ölçütünün iyi belirlenmemesi, SSRI 
grubu dı ı antidepresifler) 

Meta-analize dahil edilen SSRI çalı maları 
(N= 13) 
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Tablo 1: Çocukluk Çağı Depresyonunda SSRI Etkinliği 

TGY: İlaç grubu hastalarında tedaviye yanıt veren hasta sayısı; PGY: Plasebo grubunda plaseboya yanıt veren hasta sayısı (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: fl uoksetin; PAR: paroksetin; SRT: sertralin; CTP: sita-
lopram; ESP: Essitalopram.

Kaynak  laç Ya  
(yıl) 

Doz 
(mg/gün) 

Süre 
hafta 

TGY 
N (%) 

PGY 
N (%) 

Kız 
(%) 

Ölçüm 
aracı 

Simeon ve ark. 1990           FLU     12-18    20-60            7 10/19 
(%52,6) 

10/19 
(%52,6) 
 
 
 
 

55 HRSD, CGI, SCL-58, 
RDS, CAS (ölçüt yok); 
CGI 2                                 

Emslie ve ark. 1997            FLU     7-17     20                 8 27/48 
(%56,3) 

16/48 
(%33,3) 
 

46 CDRS 28; CGI 2              

Emslie ve ark. 2002            FLU     8-18     10 ba la 
20 devam 

9 77/109 
(%70,6) 

56/110 
(%50,9) 
 

49 CDRS-R %30; 
CGI<esit2                           

March ve ark.  
(TADS) 2004                      

FLU     12-17    10 basla 
20 devam 

12 66/109 
(%60,6) 

39/112 
(%34,8) 
 

54 CGI 2;  CDRS-R 
(bildirilmemi )                    

TOPLAM FLU 7-18 20-60  7-12 180/285 
(%63,2) 

121/289 
(%41,9) 
 

  

Keller ve ark. 2001             PAR 12-18    20-40            8 60/92 
(%65,2) 

44/91 
(%48,4) 
 

64 HRSD %50 yada 8; 
CGI-I 2                              

Berard ve ark. 2006            PAR 13-18    20-40            12 107/181 
(%59,1) 

53/93 
(%57,0) 
 

66 MADSRS %50               

Emslie ve ark. 2006            PAR 7-17     10-50            8 49/101 
(%48,5) 

46/100 
(%46,0) 
 

47 CDRS-R 28; CGI-I=1.      

TOPLAM PAR 7-17 10-50 8-12 216/374 
(%57,8) 

143/284 
(%50,4) 
 

  

Deas ve ark. 2000 SRT     17 25-100 12 2/5 
(%40,0) 

4/5 
(%80,0) 
 

10 HRSD %50                     

Wagner ve ark. 2003          SRT 6-17     50-200          10 130/189 
(%68,8) 

110/187 
(%58,8) 
 

51 CDRS-R %40; CGI-
I 2                                      

TOPLAM SRT 6-17 25-200 10-12 132/194 
(%68,0) 

114/192 
(%59,4) 
 

  

Wagner ve ark. 2004          CTP 7-17 20-40            8 32/89 
(%36,0) 

20/85 
(%23,5) 
 

53 CDRS-R 28                       

Von Knorring ve ark. 
2006 

CTP 13-18 10-40 12 41/124 
(%33,1) 

43/120 
(%35,8) 
 

74 MADRS 12; K-SADS-P 
(depresyon/anhedoni 2) 

TOPLAM CTP 7-18 10-40 8-12 73/213 
(%34,3) 

63/205 
(%30,7) 
 

  

Wagner ve ark. 2006          ESP 6-17     10-20            8 81/129 
(%62,8) 

69/132 
(%52,3) 
 

52 CDRS-R 28; CGI-I 2 

Emslie ve ark. 2009            ESP 12-17 10-20 8 99/154 
(%64,3) 

83/157 
(%52,9) 
 

59.4 CDRS-R %40, CGI 2 

TOPLAM ESP 6-17 10-20 8 180/283 
(%63.6) 

152/289 
(%52,5) 
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Tablo 2: Çocukluk ve Ergenlik Çağı DepresyonundaSSRI veya Plasebo Tedavisi Sırasında Oluşan Öz 
Kıyım Eğilimi ve Girişimi Durumları 

Tablo 3: Çocukluk ve Ergenlik Çağı Depresyonu SSRI veya Plasebo Tedavisi Sırasında Oluşan İlaca 
Ciddi Yan Etki ve Yan Etkiden Dolayı İlaç Kesme Durumları 

*Verilerin bir kısmı orijinal makalede bildirilmemiştir. Veriler Martynov ve arkadaşlarının (2004)“51st Annual Meeting of the 
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry” deki çalışmasındansağlanmıştır.

N: Tedavi grubundaki veya kontrol grubundaki hasta sayısı; n: tedavi grubunda veya kontrol grubunda tedaviye yanıt veren 
hasta sayısı; * Wagner ve ark. (2004) orijinal çalışmasında plasebo grubu CYO sayısı bildirilmemiştir.

Öz kıyım 
e ilimi  / ilaç 

Tedavi grubu 

(n/N) 

Plasebo grubu 

(n/N) 

Oranların 
oranı 

(Odds Ratio) 

Güven aralı ı 

(%95) 

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 

Tüm SSRI 40/1240 16/1147 2,124 1,215 - 3,714 

Öz kıyım 
giri imi / ilaç 

Tedavi grubu 

(n/N) 

Plasebo grubu 

(n/N) 

Oranların 
oranı 

(Odds Ratio) 

Güven aralı ı 

(%95) 

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 

Tüm SSRI 14/1257 8/1168 1,353 0,648 - 2,827 

Ciddi yan etki 
olayı (CYO) 

Tedavi grubu 

(n/N) 

Plasebo grubu 

(n/N) 

Oranların 
oranı 

(Odds Ratio) 

Güven aralı ı 

(%95) 

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 

Tüm SSRI 84/1260 45/1174 1,678 1,152 - 2,442 

Yan etkiye 
ba lı ilaç 
kesimi 

Tedavi grubu 

(n/N) 

Plasebo grubu 

(n/N) 

Oranların 
oranı 

(Odds Ratio) 

Güven aralı ı 

(%95) 

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 

Tüm SSRI 89/1240 49/1147 1,629 1,137 - 2,334 
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Fluoksetin etkinliği

Meta-analize fl uoksetin ile yapılmış 4 çalışma 
(12, 13, 14, 15) alınmıştır (Tablo 1). Yaş aralığı 7-18 
yıl olan 285 çocuk ve ergenin 180’i (%63.2) 7-12 
hafta süren 20-60 mg/gün fl uoksetin tedavisine 
yanıt verirken, bu oran plasebo için (121/289) 
%41.9’dur (OR: 2.410; %95 güven aralığı [GA]: 
1,718 - 3,382). 

Fluoksetin olası yan etkileri ve güvenirliği

Öz kıyım eğilimi, fl uoksetin kullanan 176 ol-
gudan 6’sında (%3.4) görülmüştür (Tablo 2); 
bu oran plasebo kullanan olgular için 7/ 177 
(%4)’tür (OR: 0.866; %95 GA: 0,297 - 2,528). Öz 
kıyım girişimi, fl uoksetin kullanan 285 olgudan 
5’inde (%1.8) görülmüştür; bu oran plasebo kul-
lananlar için 3/289 (%1.0)’dir (OR: 1,468; %95 
GA: 0,437 - 4,932).

Fluoksetin kullanan 285 olgudan 14’ünde (%4.9) 
CYO görülürken (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 bağlı ilaç kesimi görülürken (Tab-
lo 3), bu oran plasebo kullanan grupta 11/177 
(%6.2)’dir (OR: 0,822; %95 GA: 0,339 - 1,991).   

Mani, fl uoksetin kullanan 237 olgudan 2’sinde 
(%0.8) görülürken; bu oran plasebo kullananlar 
için 1/241 (%0.4)’tür (OR: 1.530; %95 GA: 0,253-
9.257). Fluoksetin kullanan 237 olgudan 2 (%0.8) 
hipomani görülürken, plasebo kullananların 
1/241 (%0.4)’ünde hipomani görülmüştür (OR: 
1.536; %95 GA: 0,254-9.293).

Paroksetin etkinliği

Meta-analize paroksetin ile yapılmış 3 çalışma 
(16, 17, 18) alınmıştır (Tablo 1). Yaş aralığı 7-17 
yıl olan 374 çocuk ve ergenin 216’sı (%57.8) 8-12 
hafta süren 10-50 mg/gün paroksetin tedavisine 
yanıt verirken, bu oran plasebo için (143/284) 

%50.4’tür (OR: 1,303; %95 GA: 0,952 - 1,785).

Paroksetin olası yan etkileri ve güvenirliği

Öz kıyım eğilimi, paroksetin kullanan 374 olgu-
dan 15’inde (%4) görülmüştür (Tablo 2); bu oran 
plasebo kullanan olgular için 15/284 (%5.3)’tür 
(OR: 0,690; %95 GA: 0,331 - 1,441). Öz kıyım gi-
rişimi paroksetin kullanan 282 olgudan 7’sinde 
(%2.5) görülmüştür; bu oran plasebo kullananlar 
için 3/193 (%1.6)’dır (OR: 1,665; %95 GA: 0,436 - 
6,351).

Paroksetin kullanan 374 olgudan 39’unda (%10.4) 
CYO görülürken (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 bağlı ilaç kesimi görülürken (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) çalışmasında, paroksetin 
ve plasebo alan gruplarda mani gözlenmemiştir 
(sırasıyla 0/101; 0/100; OR: 0.990; %95 GA: 0.019 
– 50.390). Her iki grupta hipomani de gözlen-
memiştir (sırasıyla 0/101; 0/100; OR: 0.990; %95 
GA: 0.019 – 50.390). Berard ve arkadaşlarının 
(2006) çalışmasında mani ve hipomani oranları 
bildirilmemiştir.  

Sertralin etkinliği

Meta-analize sertralin ile yapılmış 2 çalışma (19, 
20) alınmıştır (Tablo 1). Yaşları 6 ile 17 yıl ara-
sında değişen 194 çocuktan ve ergenden 132’si 
(%68) 10-12 hafta süren 25-200 mg/gün sertralin 
tedavisine yanıt verirken, plasebo için bu oran 
114/192 (%59.4)’tür (OR: 1,453; %95 GA: 0,959 - 
2,202).

Sertralin olası yan etkileri ve güvenirliği

Öz kıyım eğilimi sertralin kullanan 194 olgudan 
3’ünde (%1.6) görülmüştür (Tablo 2); bu oran 
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plasebo kullanan olgular için 0/192 (%0)’dır 
(OR: 4,130; %95 GA: 0,442 - 38,565). Öz kıyım 
girişimi sertralin kullanan 194 olgudan 2’sinde 
(%1) görülmüştür; bu oran plasebo kullananlar 
için 2/192 (%1)’dır (OR: 0,991; %95 GA: 0,168 - 
5,852).

Sertralin kullanan 194 olgudan 7’sinde (%3.6) 
CYO görülürken (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 bağlı ilaç kesimi görülürken (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 gözlen-
memiştir (sırasıyla 0/194; 0/192; OR: 0.994; %95 
GA: 0.058 – 16.910). Her iki grupta hipomani 
de gözlenmemiştir (sırasıyla 0/194; 0/192; OR: 
0.994; %95 GA: 0.058 – 16.910).

Sitalopram etkinliği

Meta-analize sitalopram ile yapılmış 2 çalış-
ma (21, 22) alınmıştır (Tablo 1). Yaşları 7 ile 18 
yıl arasında değişen 213 çocuktan ve ergenden 
73’ü (%34.3) 8-12 hafta süren 10-40 mg/gün si-
talopram tedavisine yanıt verirken, plasebo için 
bu oran 63/205 (%30.7)’tir (OR: 1,235; %95 GA: 
0,609 - 2,504).

Sitalopram olası yan etkileri ve güvenirliği

Öz kıyım eğilimi, sitalopram kullanan 213 olgu-
dan 14’ünde (%6.6) görülmüştür (Tablo 2); bu 
oran plasebo kullanan olgular için 4/205 (%2)’dir 
(OR: 3,353; %95 GA: 1,135 - 9,906). Sitalopram ve 
plasebo grupların hiç birisinde öz kıyım girişimi 
görülmemiştir (sırasıyla 0/213; 0/205; OR: 0,962; 
%95 GA: 0,060 - 15,479).

Wagner ve arkadaşlarının (2004) çalışmasında 
plasebo grubunda CYO oranı bildirilmediğin-
den analize alınmamıştır. Von Knorring ve ar-

kadaşlarının (2006) çalışmasında 124 olgudan 
18’inde (%14.5) CYO görülürken (Tablo 3), pla-
sebo grubunda bu oran 16/120 (%13.3)’tür (OR: 
1,104; %95 GA: 0.534 – 2.281).   

Sitalopram kullanan 213 olgudan 18’inde (%8.5) 
yan etkiye bağlı ilaç kesimi görülürken (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 göz-
lenmemiştir (sırasıyla 0/213; 0/205; OR: 0.962; 
%95 GA: 0.060 – 15.479). Her iki grupta hipoma-
ni gözlenmemiştir (sırasıyla 0/213; 0/205; OR: 
0.962; %95 GA: 0.060 – 15.479).

Essitalopram etkinliği

Meta-analize essitalopram ile yapılmış 2 çalış-
ma (23, 24) alınmıştır (Tablo 1). Yaşları 6 ile 17 
yıl arasında değişen 283 çocuktan ve ergenden 
180’i (%63.3) 8 hafta süren 10-20 mg/gün essi-
talopram tedavisine yanıt verirken, plasebo için 
bu oran 152/289 (%52.3)’tür (OR: 1,575; %95 GA: 
1,127 - 2,201).

Essitalopram olası yan etkileri ve güvenirliği

Öz kıyım eğilimi, essitalopram kullanan 283 
olgudan 2’ünde (%0.7) görülmüştür (Tablo 2); 
bu oran plasebo kullanan olgular için 1/289 
(%0.4)’tür (OR: 1,708; %95 GA: 0,224 - 13,025). 
Essitalopram ve plasebo grubunda öz kıyım gi-
rişiminde bulunan olmamıştır (sırasıyla 0/283; 
0/289; OR: 1,021; %95 GA: 0,064 - 16,408).

Essitalopram kullanan 283 olgudan 6’sında 
(%2.1) CYO görülürken (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’sında 
(%2.1) yan etkiye bağlı ilaç kesimi görülürken 
(Tablo 3), bu oran plasebo kullanan grupta 3/289 
(%1)’dir (OR: 2,063; %95 GA: 0,511- 8,323).



Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin olası 
yan etkileri ve güvenirliği

Çocukluk ve ergenlik çağı depresyonu tanısı ne-
deniyle SSRI kullanımı sırasında 1240 olgunun 
40’ında (%3.2) öz kıyım eğilimi gerçekleşmiştir 
(Tablo 2). Plasebo grubunda bu oran 16/1147 
(%1.4)’ tür (OR: 2,124; %95 GA: 1,215 - 3,714). 
SSRI kullanımı sırasında öz kıyım girişimi 1257 
çocuktan 14’ünde (%1.1) gözlenmiştir. Bu oran 
plasebo grubunda 8/1168 (%0.7)’dir (OR: 1,353; 
%95 GA: 0,648 - 2,827). Çocuk ve ergenlerde 1 

olguda öz kıyım girişimi görülmesi 250 hastanın 
tedaviye alınmasıyla olasıdır; öz kıyım eğilimi 
için bu durum 55-56 olguda olasıdır. Öz kıyım 
girişimine bağlı SSRI ve plasebo grubunda ölüm 
olmamıştır.

Bu alanda en riskli ilaçlar, sertralin ve sitalopram 
gibi gözükmektedir. Kullanımı sırasında öz kı-
yım eğilimi, istatistiksel anlamlılık göz önünde 
tutulmaksızın, OR’ya göre sertralin (4.1) > sita-
lopram (3.4) > essitalopram (1.7) > fl uoksetin (0.9) 
> paroksetin (0.7)’dir. OR’ya göre değerlendiril-
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Essitalopram kullanan grupta mani gözlenme-
miştir; plasebo kullanan 289 olgunun 1’sinde 
mani gözlenmiştir (OR: 0.509; %95 GA: 0,046 - 
5.646). Her iki grupta hipomani gözlenmemiştir 
(sırasıyla 0/283; 0/289; OR: 1.021; %95 GA: 0.064 
– 16.408).

Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin et-
kinliği

Bu meta-analizin sonucuna göre, depresyon tanı-
sı nedeniyle SSRI grubu ilaçtan birisini kullanan 
1349 olgudan 781’inde (%57.9) tedaviye yanıt 
alınırken; bu oran plasebo grubunda 593/1259 
(%47.1)’dir (OR: 1,560; %95 GA: 1,331 - 1,828). 
Fluoksetin en yüksek OR değerine sahiptir (Tab-
lo 4). Plaseboya göre etkinlik OR ile değerlendi-
rildiğinde, istatistiksel anlamlılığa bakmaksızın, 
sırasıyla  fl uoksetin (2.4) > essitalopram (1.6) > 
sertralin (1.5) > paroksetin (1.3) > sitalopram 
(1.3)’dır (Şekil 2).

laç Tedavi 
Grubu 

(n/N) 

Plasebo Grubu 

(n/N) 

Oranların 
oranı 

(Odds Ratio) 

Güven 
aralı ı 

(%95) 

TEH 

Fluoksetin 180/285 

(%63.2) 

121/289 

(%41.9) 

2,4 1,7 - 3,4 4,7 

Paroksetin 216/374 

(%57.6) 

143/284 

(%50.1) 

1,3 1,0 - 1,8 13,3 

Sertralin 132/194 

(%68.0) 

114/192 

(%60.4) 

1,5 1,0 - 2,2 13,2 

Sitalopram 73/213 

(%34.3) 

63/205 

(%30.7) 

1,2 0,6 - 2,5 27,8 

Essitalopram 180/283 

(%63.6) 

152/289 

(%52.6) 

1,6 1,1 - 2,2 9,1 

Tüm SSRI 781/1349 

(%57.9) 
593/1259 

(%47.1) 

1,6 1,3 - 1,8 9,1 

 Tablo 4: Çocukluk Çağı Depresyonunda SSRI Etkinliklerinin Karşılaştırılması

N: tüm grup sayısı (tedavi grubu veya kontrol); n: tedaviye yanıt veren hasta sayısı (tedavi grubu veya kontrol); OR: odds ratio 
(oranların oranı); TEH: bir olgunun tedaviden yararlanması için tedavi edilmesi gereken hasta sayısı
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 Şekil 2: Çocuk ve Ergenlik Çağı Depresyonunda SSRI’ların Etkinliği

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)

ark.kk 1990)

ark.kk 1997)

ark.kk 2002)

rk.kk ; TADS 2004)

rk.kk 2001)

ark.kk 2006)

ark.kk 2006)

k.kk 2000)

ark.kk 2003)

ark.kk 2004)

ng ve ark.kk 2006)

ark.kk 2006)

ark.kk 2009)

cts)s

ffff ects)s

Meta-analysis

0,001 0,01 0,1 1 10

Odds rarr tio

diğinde öz kıyım girişimi görülmesi, istatistiksel 
anlamlılık göz önünde tutulmaksızın, paroksetin 
(1.66) > fl uoksetin (1.47) > essitalopram (1.02) > 
sertralin (0.99) > sitalopram (0.96)’dır. SSRI gru-
bu ilaçlarda öz kıyım girişimi için OR:1.3 (%95 
GA:0,648 - 2,827)’dir. 

SSRI kullanan 1260 olgudan 84’ünde (%6.7) CYO 
görülürken (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 bağlı ilaç kesimi görülürken (Tablo 3), bu 
oran plasebo kullanan grupta 49/1147 (%4.3)’dür 
(OR: 1,629; %95 GA: 1,137 - 2,334). 

Mani, SSRI kullanan 1028 olgudan 2’sinde 
(%0.2) görülürken; bu oran plasebo kullanan-
lar için 2/1027 (%0.2)’tür (OR: 1.003; %95 GA: 
0,336-2.998). SSRI kullanan 1028 olgudan 2’sinde 
(%0.2) hipomani gözlenmiştir. Bu oran plasebo 
kullanan grupta 1/1027 (%0.1) ’dir (OR: 1.188; 

%95 GA: 0,379-3.727). 

TARTIŞMA

Bu meta-analiz sonuçlarına göre SSRI grubu 
ilaçlar çocukluk ve ergenlik çağı depresyonun-
da %57.9 oranında yarar göstermektedir. Plase-
bo etki %47.1’dir. Bu sonuçlar diğer meta-analiz 
sonuçları ile uyumludur (Bridge ve ark. 2007, 
Tsapakis ve ark. 2008, Usala ve ark. 2008). Bu 
durum SSRI grubu ilaçların çocukluk/ergenlik 
çağı depresyonu tedavisinde grup olarak değer-
lendirildiğinde kısmen yararlı olduğunu düşün-
dürmekle birlikte SSRI grubu içinde tedaviye 
yanıtlar bakımından önemli farklılıkların oldu-
ğunu göstermektedir. Örneğin fl uoksetin için 
bir olgunun tedavi edilmesi için gereken hasta 
sayısı (TEH) 4 ile 5 iken (OR: 2.4), sitalopram için 
TEH 27 ile 28’dir (OR: 1.2). Antidepresan etkin-
lik bakımından benzer özelliklere sahip olması-
na karşın fl uoksetinin çocukluk ve ergenlik çağı 
depresyonunda daha başarılı gibi görünüyor 
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olmasının nedenleri açık değildir. Bu durumun 
olası nedenlerinden birisi tamamıyla “plasebo” 
olabilir. Örneğin OR’ye ve TEH’e göre değerlen-
dirdiğimizde fl uoksetine daha fazla yanıt var 
gibi gözükmektedir. Ancak sertralin çalışmala-
rında yanıt oranı %68 iken fl uoksetin çalışmala-
rında %63.2’dir. Benzer şekilde sertralin çalışma-
larında plasebo yanıtı da yüksektir (%60.4’e karşı 
%41.9). Sertralin ve diğer bazı antidepresanların 
daha az etkili gözükmesinin olası nedenlerinden 
birisi plaseboya göre çalışmalardaki yüksek pla-
sebo yanıt oranları olabilir. Diğer taraftan fl uok-
setinin daha avantajlı görülmesi örnekleme alı-
nan olguların özelliklerinden (örn. depresyonun 
şiddeti, komorbid durumlar, yaş) kaynaklanabi-
leceği gibi fl uoksetinin özgül farmakodinamik 
özellikleriyle (örn. daha uzun etki süresi) ilgili 
olabilir. Başka bir deyişle, fl uoksetinin serotonin 
geri alımını engellemenin dışında antidepresan 
etkiye katkı sağlayan diğer olumlu etkileri olabi-
lir. Örneğin fl uoksetin diğer SSRI’lara göre daha 
fazla aktivasyon yapıyor gibi gözükmektedir. 
Aktivasyonun aşırıya kaçması -olumsuz ucu- 
mani ve hipomanidir. Mani ve hipomani diğer 
antidepresanlar ile yapılan çalışmalarda hiç gö-
rülmez iken fl uoksetin tedavisinde mani ve hi-
pomaninin her ikisinin ayrı ayrı görülme oranı 
%0.8’dir; plasebo için bu oranlar %0.4’dür (OR: 
1.5; GA: 0.3-9.3).

Meta-analizde dikkat çeken bir durum çocuk 
ve ergenlerin depresyon tedavisinde plaseboya 
yanıtın %47.1 gibi yüksek oranlarda olmasıdır. 
Bazı çalışmalarda bu oran %58.8’lere varmakta-
dır (örn. sertralin için Wagner ve ark. 2003). Bu 
durumun olası nedenleri çocukluk ve ergenlik 
çağı depresyonunun plaseboya veya çevresel 
etkenlere (örn. bir doktorun onunla ilgileniyor 
olması gibi) daha iyi yanıt vermesi; hafi f veya 
orta derecede depresyonu olan çocuk ve ergen-
lerin çalışmalarda yüksek oranda olması; ço-
cukluk ve ergenlik çağı depresyonunun bir alt 
grubunda depresyon süresinin daha kısa olması 
olabilir. McCauley ve arkadaşları (1993) yaptığı 
çalışmada çocuklarda depresif epizodun 35.6 
hafta (SD: 26 hafta) sürdüğünü bildirmiştir. An-

cak standart deviasyonun 6.5 ay gibi yüksek ol-
ması “bir grup” çocuğun depresyonunun 2-2.5 
ay gibi göreceli kısa bir sürede kendiliğinden 
iyileşebileceğini göstermektedir. Olasılıkla bu 
grubun depresyonu hafi f derecedir ve çevresel 
etkenlere bağlıdır. Yüksek plasebo yanıtına bu 
durumun katkısının olabileceği düşünülmüştür. 
Çocukluk çağı depresyonu 8-9 ay gibi uzun sü-
rede kendiliğinden iyileşmesine karşın, 2 yıllık 
izlemde %54 oranında relaps görülür (McCau-
ley ve ark. 1993). Bu durum ailenin ve çocuğun 
kendiliğinden iyileşebilme ve relaps açısından 
bilgilendirilmesinin ve izleminin önemini ortaya 
koymaktadır. SSRI’ların etkinliğinin ve plasebo-
ya yüksek yanıt nedeninin aydınlatılması için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Diğer meta-analiz sonuçlarıyla uyumlu bir şekil-
de (Bridge ve ark. 2007, Hammad ve ark. 2006), 
bu meta-analiz sonucuna göre SSRI grubu ilaç 
kullanan çocuk ve ergenlerin depresyonunun 
tedavisi sırasında öz kıyım eğilimi ve girişimi-
ni hafi f derecede daha fazla görülmektedir. Bu 
meta-analiz sonucuna göre, SSRI’lar ile depres-
yon tedavisi yapılan çocuk ve ergenlerde 1 olgu-
da öz kıyım girişimi görülmesi 250 hastanın te-
daviye alınmasıyla olasıdır; öz kıyım eğilimi için 
bu durum 55-56 olguda olasıdır. SSRI kullanımı 
sırasında öz kıyıma bağlı ölüm olgusu bildiril-
memiştir. Bu meta analizin sonucu SSRI grubu 
ilaçların kullanımı sırasında öz kıyım açısından 
dikkatli olunması gerektiğini düşündürmekte-
dir. Dikkat çekici bir durum öz kıyım eğilimi ve 
girişimi analizlerinde OR güven aralığının geniş 
olmasıdır (örn. sertralin için öz kıyım eğilimi 
GA: 0,442 - 38,565; essitalopram için öz kıyım gi-
rişimi açısından GA: 0,064 - 16,408). Bu durum 
öz kıyım açısından SSRI grubu ilaçlar ile daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu düşündür-
mektedir. Üstelik güven aralığı 1’i kapsadığı için 
istatistiksel bir anlamlılıktan da söz edilemez. 
Diğer taraftan depresyonun kendisi öz kıyım 
eğilimi ve girişimi bakımından risk oluşturmak-
tadır. Çocuklarda major depresyonda öz kıyım 
düşüncesi %60.7; ergenlerde %71.9; ciddi öz kı-
yım girişimi çocuklarda %10.4; ergenlerde %25.5 

YORBIK VE MUTLU



207

oranında görülür (Yorbik ve ark. 2004).  Neden 
sonuç ilişkisi kurmak zor olmakla birlikte, top-
lum örnekleminde yapılan çalışmalar SSRI re-
çete etme oranı artmasıyla öz kıyım oranlarının 
azaldığını göstermektedir (Gibbons ve ark. 2006, 
Olfson ve ark. 2003, Rihmer ve Akiskal 2006). 
FDA’nın “antidepresanlar öz kıyımı arttırabilir” 
uyarısından sonra, ABD’de ve Hollanda’da ço-
cuk ve ergenlere reçete edilen antidepresanlarda 
azalma gözlenmiştir. Bu azalmayla beraber öz 
kıyım oranlarında artış gözlenmiştir (ABD’de 
%18.2; Hollanda’da %49 artış) (Gibbons ve ark. 
2007, Hamilton ve ark. 2007). Bu durum, an-
tidepresanların öz kıyımı arttırabileceği bildi-
rimine karşın, antidepresan kullanımının öz 
kıyım oranlarını azaltmada önemli olduğunu 
düşündürmektedir. Öz kıyımın zamanını araştı-
ran bir çalışmada erişkinlere benzer bir şekilde 
ergenlerin en fazla antidepresana başlamadan 
önceki ayda öz kıyım girişiminde bulunduk-
larını ve antidepresan tedaviye başlamayla öz 
kıyım oranının %60 azaldığı bildirilmiştir (Si-
mon ve ark. 2006). Diğer taraftan antidepresan 
tedaviye başladıktan sonra öz kıyım olayının 
zamanı (ilk 3’üncü veya 4 ncü haftada olması), 
öz kıyım girişiminde bulunanların gerçek klinik 
durumları (örn. tedaviye yanıtsız, yanıt var/re-
misyonda, relaps gibi), tedaviye uyum (örn. öz 
kıyımdan önce gizli ilaç kesilmesi), bazı farma-
kokinetik parametreler (örn. yoğun metabolize 
ediciler, suboptimal ilaç kan düzeyi) gibi öz kı-
yım açısından önemli olabilecek çeşitli etkenler 
seçkisiz kontrollü çalışmalarda bildirilmemek-
tedir. Üstelik öz kıyım eğilimi gösteren hastalar 
ve öz kıyımın daha fazla görüldüğü bipolar ta-
nılı hastalar birçok seçkisiz kontrollü çalışmaya 
alınmamaktadır. Bu durum antidepresanların öz 
kıyımı iyileştirici etkilerini perdeleyebilir. Seçki-
siz kontrollü çalışmalar öz kıyım yatkınlığı olan 
depresyon olgularını bu şekilde iyi bir temsilcisi 
olamaz (Rihmer ve Akiskal 2006). Tanısı iyi ko-
nulamamış, eşik veya eşik altı bipolar bozukluk 
veya mikst epizod olgularının antidepresanlarla 
daha fazla aktivasyon göstererek öz kıyım eği-
limlerinin artabileceği bildirilmiştir (Rihmer ve 
Akiskal 2006). Çocuk ve ergenlerde SSRI kulla-

nımı ile ilgili FDA önerileri(Reeves ve Ladner 
2009), Tablo 5’de verilmiştir. İlaç tedavisi sırasın-
da öz kıyım girişimi açısından riskli grupların 
belirlenebilmesi için çalışmalara ihtiyaç vardır.

Henüz kesin bir sonuç olmasa da çocukluk ve er-
genlik çağı depresyonu tedavisinde SSRI’ların öz 
kıyım eğilimini ve girişimini zayıf bir şekilde olsa 
da arttırdığını düşündürmesi diğer psikoterapö-
tik yaklaşımların tedavide uygulanmasını akla 
getirmektedir. Ancak yapılan çalışmalar çocuk-
luk ve ergenlik çağı depresyonu tedavisinde SSRI 
grubu ilaçların (örn. fl uoksetin) bilişsel davranışçı 
tedavilerden (BDT) daha üstün olduğunu (Emslie 
ve ark. 2004), hatta ergenlerde tek uçlu depresyon 
tedavisinde tek başına SSRI tedavisinin (sertralin) 
kombine (SSRI+BDT) tedaviden istatistiksel ola-
rak bir farkının olmadığını göstermiştir (Goodyer 
ve ark. 2008). TADS grubu ise, çocukluk ve er-
genlik çağı depresyon tedavisinde kombine teda-
vinin (BDT+fl uoksetin), tek başına fl uoksetin ve 
BDT’ye göre depresyonu daha hızlı iyileştirdiği 
ve fl uoksetin tedavisine BDT eklenmesinin ısrarcı 
öz kıyım düşüncelerini ve ilaç tedavisi sırasında 
ortaya çıkan öz kıyım eğilimlerini azalttığını gös-
termiştir (TADS Team 2009). Uzun süreli tedavi 
ile BDT, 18’nci haftada fl uoksetin tedavi sonuç-
larını 36’ncı haftada da kombine tedavi sonuç-
larını (yanıt oranları BDT: %81; Fluoksetin %81; 
kombine: %86) yakalamıştır (March ve ark. 2007).
Psikoterapötik yaklaşımlar, terapist sayısının az-
lığı, tedavinin daha uzun sürmesi ve etkinlikle-
rinin uzun sürede daha iyi görülmesi nedeniyle 
maliyeti yüksek tedavilerdir. Terapistin karizma-
sından etkilenme olasılığı daha fazladır. Ayrıca 
ilaçlara göre bu alanda daha az kontrollü çalışma 
yapılmaktadır. Tüm bu özellikler psikoterapötik 
yaklaşımlar için bir dezavantaj gibi görülmekle 
birlikte sınırlı sayıdaki araştırma olumsuz ve yan 
etki profi llerinin daha az olduğunu düşündür-
mektedir. Çocukluk ve ergenlik çağı depresyo-
nunda BDT ve diğer psikoterapötik yaklaşımların 
başarısını ortaya koyacak daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

Bu meta-analiz sonucuna göre CYO açısından en 
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riskli ilaç paroksetin (OR:3.2; GA: 1.5-6.6) iken, 
yan etkiye bağlı ilaç kesimi en fazla sertralin te-
davisi ile oluyor gibi gözükmektedir (OR: 2.8; 
GA:1.1-7.1). Bu meta-analizin sonuçlarına göre 
SSRI kullanan grupta CYO %6.7 iken plasebo 
grubu için bu oran %3.8’dir. Dikkat edilirse her 
iki grupta da CYO beklenenden yüksektir. Bu-
nun olası nedeni seçkisiz kontrollü çalışmalar-
da ilaca bağlı olması mümkün olmayan ciddi 
olayların bile kayıt altına alınmasındandır. CYO 
açısından da SSRI’lar arasında farklılıklar söz 
konusudur. Örneğin paroksetin diğerlerine göre 
oldukça kötü durumdadır (OR: 3.2). SSRI teda-
visi sırasında CYO açısından hastalar ve bakım 
verenler bilgilendirilmelidirler ve yakından ta-
kip ihmal edilmemelidir.

Bu meta-analiz çocukluk ve ergenlik çağı depres-
yonu kısa süreli tedavisiyle ilgili çalışmaları içer-
mektedir. Çocukluk ve ergenlik depresyonunun 
uzun süreli tedavi sonuçlarıyla ilgili çalışmalar 
sınırlıdır. TADS grubunun yaptığı çalışmaya 
göre, fl uoksetin ile uzun süreli tedavi sonuçları 

(36 hafta), kısa süreliden (12 hafta) daha iyidir. 
Tedavi kesildiğinde uzun süreli tedavide kısa 
süreli tedaviye göre relaps (alevlenme) ve re-
kürrens (yeni epizodun olması) daha azdır. Bu 
konuda henüz yeterli veri olmamasına karşın 
uzun süreli tedavinin çocukluk ve ergenlik çağı 
depresyonunda daha olumlu sonuçları var gibi 
gözükmektedir (TADS Team 2009).    

SONUÇ

Bu metaanaliz, çocukluk ve ergenlik çağı dep-
resyonu tedavisinde SSRI grubunda ilk tercihin 
belirlenmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
olduğunu göstermektedir. Ancak eldeki veriler 
fl uoksetin, sertralin ve essitalopramın tedavide 
öne çıkan moleküller olduğunu düşündürmekte-
dir.Fluoksetin diğer moleküllere göre daha etkin 
gözükmekle birlikte, fl uoksetin, essitalopram ve 
sertralin molekülleri arasındaki OR farkı çalış-
malardaki plaseboya verilen yanıt oranlarındaki 
farklılıktan kaynaklanabilir. Çocukluk ve ergen-
lik çağı depresyonunda plaseboya yanıt yaklaşık 

Antidepresan tedavisine başlamadan önce hastalar bipolar bozukluk yönünden dikkatlice in-
celenmelidir.

Hastalar, aileleri ve bakım verenleri depresyonun kötüleşmesi, öz kıyım eğilimi ve aktivasyon 
belirtilerinin izlenmesi yönünden eğitilmelidir ve herhangi bir değişiklik olduğunda sağlık 
yardımını yapana bildirmesi için teşvik edilmelidir.

Sağlık yardımı yapan kişiler, depresyonun kötüleşmesi veya öz kıyım eğilimi oluşması yönün-
den, özellikle tedavinin başında veya herhangi bir doz değişiminde, antidepresan alan hastayı 
dikkatlice izlemelidir.

Bir antidepresan ile tedavi edilen hastada depresyon kötüleşirse veya öz kıyım eğilimi oluşur-
sa, antidepresan terapinin kesilmesi veya değiştirilmesi de dahil olmak üzere hangi girişimin 
yapılacağı ile ilgili dikkatli bir değerlendirme gerekir.

Aktive edici belirtiler (anksiyete, ajitasyon, sinirlilik, düşmanca tutumlar, insomnia, panik 
ataklar, dürtüsellik, akatizi, hipomani veya mani) depresyonun kötüleşmesi veya öz kıyıma 
yatkınlık belirtileri olabilir. Bu belirtileri geliştiren hastalar, özellikle önceki orijinal şikayetin 
bir parçası değillerse,  dikkatlice değerlendirilmelidirler.

Antidepresanlar ani olarak kesilmemelidirler; tedrici doz azaltılması yapılarak kesilmelidirler.

1.

2.

3.

4.

5.

6.

 Tablo 5: SSRI Kullanımı İle İlgili FDA’nın Önerileri
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%47 gibi yüksek orandadır. Bu durumun nedeni 
henüz açık değildir.

SSRI’ların genel olarak yan etkisi azdır. SSRI 
kullanan hastalar, özellikle fl uoksetin kullanan-
lar, hipomani ve mani açısından yakından takip 
edilmelidir; bakım verenler bu açıdan bilgilendi-
rilmelidirler. OR’ya göre istatistiksel anlamlılığa 
bakmaksızın SSRI kullanımı sırasında öz kıyım 
değerlendirildiğinde, öz kıyım eğilimi açısından 
sertralin (4.1) ve sitalopram (3.4); öz kıyım gi-
rişimi açısından paroksetin (1.66) ve fl uoksetin 
(1.47) öne çıkan moleküllerdir. Bununla birlikte, 
çocuklarda ve ergenlerde SSRI’lar ile yapılan 
çalışmalar, öz kıyım yatkınlığını ve girişimini 
yordaması açısından yöntemsel olarak uygun 
değildir. SSRI’ların çocukluk ve ergenlik çağı 
depresyonunda etkinliği, CYO ve öz kıyım riski 
ile ilgili daha kesin sonuçlara ulaşmak için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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