MAJOR DEPRESYON TANILI GENCLERDE FLUOKSETIN TEDAVISININ

ENERJI VE YORGUNLUK BELIRTILERI UZERINE ETKILERI:
GOZLEMSEL BiR CALISMA

Tezan BILDIK*, Miige TAMAR**, Saniye KORKMAZ***, Burcu OZBARAN***,

Serpil ERERMIiS**** Hande KESIKCi***** Cahide AYDIN**,
Hakan COSKUNQL ******

OZET

Amac: Hemen hemen tim depresifhastalargin icinde yorgunluk ve enerji kaybindan yakinmaktadirlar.
Ozellikle sedasyon béyle hastalarda 6nemli bir sorundur. Bu yiizden sedatffolmayan antidepresan secimi
g6z 6nune alinmalidir. Bu nedenle, bu ¢calismada gencglerde depresyonla iliskili enerji bozukluklarinda
fluoksetinin klinik etkinligini geriye donik olarak degerlendirmek amacglanmistir. Yontem: 13-18 yas
arasindaki 49 depresifgencin de§erlendirilmesinde Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO),
HDDO Retardasyonfaktéri, Genel Klinik izlenim-Siddet Olcegi, Hasta Genel izlenim-Siddet Olgedi, Gérsel
Analog Olgegi ve Enerji ve Yorgunluk Alt Olgegi kullanilmistir. Hastalar tedavinin 4., 8. ve 12. haftasinda
degerlendirilmistir. Sonuglar: HDDO toplam puanlarinda 12. haftada (8,82+5,87) baslangica gore
(23,05+5,43) anlamli derecede azalma belirlenmistir. HDDO Retardasyonfaktér puanlan 12. haftada
(3.86) baslangica gore (1.37) anlamli derecede azalmistir. Benzer sekilde, Gorsel Analog Olgegdi ve Enerji
ve Yorgunluk Alt Olgegi toplam puanlarinda 12. haftada (6,9 ve 6.22, sirasiyla) baslangica (2.09 ve 2.33,
sirasiyla) gore anlamli bir artis saptanmistir. Lojistik regresyon analizinde baslangigtaki depresyon
siddetinin etkisi kontrol edildikten sonra, HDDO Retardasyonfaktoriindeki galisma ve etkinliklerle ilgili
belirtilerdeki erken degisim ile son gériismede remisyon 6lgiitiinii karsilama (HDDO toplam puaninin
8den kicik olmasi) anlamli olarak iliskilidir. Tartisma: Dogal desende ve geriye déniik olarak yapilan
bu calismaya gore, fluoksetin tedavisi géren genc hastalar depresyon yani sira enerji ve yorgunluk
belirtilerinde de belirgin bir dizelme yasamislardir.

Anahtar sozcukler: Antidepresan, fluoksetin, enerji kaybi, yorgunluk, major depresyon, genclik
SUMMARY: THE EFFECTS OF FLUOXETINE ON DEPRESSION-RELATED ENERGY DISTURBANCES
IN ADOLESCENT OUTPATIENTS: AN OBSERVATIONAL STUDY

Objective: Almostall depressed patients complain about dailyfatigue or loss ofenergy. In such depressed
adolescents, daytime sedation is an importantproblem therefore the choice ofnonsedating antidepressants
should be considered in these adolescents’treatment. The aim ofthe study was to evaluate retrospectively
the clinical effectiveness offluoxetine on the depression-related energy disturbances in adolescent
outpatients. Method: Forty-nine depressed adolescents aged 13-18 years were evaluated using the
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), HAM-D Retardation factor, Clinical Global Impression of
Severity lllness Scale (GCI-S), the Patient Global Impression of Severity Scale (PGI-S), Visual Analogue
Scalefor energy and the Energy and Fatiguefacet. The patients were evaluated at 4, 8, and 12 weeks
oftreatment. Results: HAM-D total scores decreasedfrom a baseline 0f23.05+5.43 to 8.82+5.87 (mean+SD)
after 12 weeks oftreatment. HAM-D Retardation factor scores decreased progressively from a baseline
mean rank of3.86 to 1.37 at thefinal visit. Similarly, the Visual analogue scale and the Energy and
fatiguefacet scores increased significantly by week 12,from a mean rank 0f2.09 at baseline up to 6.9
andfrom 2.33 at baseline up to 6.22 at thefinal visit, respectively. After controllingfor initial severity of
depression in our logistic regressions, meeting criteriafor remission at the final visit (HAM-D <8) was
significantly related to an early change in the HAM-D Retardation factor item of Work and Activities
symptoms. Discussion: Resultsfrom this naturalistic and retrospective study indicated thatfluoxetine-
treated adolescent outpatients experienced a significant improvement in symptoms offatigue and loss
ofenergy as well as their overall depression.
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Yorgunluk, sadece fiziksel etkinlik ile ortaya
¢ctkmayan, genel bir bitkinlik, uyusukluk,
bezginlik, ilgisizlik, isteksizlik, gu¢stzlik ya da
enerji kaybi biciminde tanimlanan 6znel bir
duyumdur (Naschitz ve ark. 2004). Yorgunluk
yasamin fiziksel, psikolojik ve sosyal alanlarini
etkileyerek, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya
da toplumsal mesleki alanlarda ya da énemli
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diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden
olur (Ferrell ve ark. 1996). Ayrica yorgunluga
bagl etkinlik dizeyinde azalmaya baglh genel
saglhik durumunda bozulma, olagan fiziksel
etkinliklere karsi dayaniklilikta azalma ve giderek
yorgunluk duygusunda artma gelisir (Moss ve
ark. 2006)

Yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi,
DSM IV-TR'de Major Depresif Bozuklugu'nun
tani dlciutleri (A6) arasinda yer alir (Amerikan
Psikiyatri Birligi 2001). Cokkiun duygudurum
ardindan, yorgunluk ve enerji kaybi en sik
bildirilen ikinci siradaki ¢okkunlik belirtileridir
(Tylee ve ark. 1999b). Eriskin hastalarla yapilan
calismalarda, depresyona eslik eden enerji ile ilgili
belirtilerin asiri motor huzursuzluktan siddetli
yorgunluga kadar degismesine karsin, ¢okkin
hastalarin 2/3'inden fazlasi yorgunluk, enerji
kaybr ve gudiulenme eksikligi belirtileri
gostermistir (Judge ve ark. 2000). Bazi olgularda
yorgunluk ve eslik eden islevsel bozulma, hastanin
ortaya c¢ikan ilk yakinmasi olabilir. Ayrica, boy-
lamsal calismalarda elde edilen bulgulara gére,
yorgunluk major depresif bozuklugun en yaygin
gorilen yerlesik islev bozukluklarindan birisidir
(Merikangas ve Angst 1994).

Major depresyon, genclik caginda en sik gorilen,
stiregen hastalik ve 6lime neden olabilen bir
bozukluktur (Cheung ve ark. 2003). Ozellikle
psikososyal ve akademik islevsellikte belirgin
dizeyde bozulmaya yol acarak, genclik dénemi
gelisimsel gérevlerinin tamamlanmasini engel-
leyebilir. Ote yandan, genclik dénemi depres-
yonunu tanimak ve siniflandirmak zordur.
Avustralya'da 15-18 yas arasindaki genclerle
yapilan bir calismada, major depresyon olgutlerini
karsilamasalar da, her bes gengten birinde ¢okkiin
duygudurum saptanmistir. Buna karsin,
yorgunluk ve enerji kaybi iki temel belirti olarak
major depresif bozukluk ile iliskili olarak
bildirilmistir (Patton ve ark. 2000). Benzer sekilde,
Liu ve arkadaslarr (1999), 14-22 yas arasi 2462
Cinli gencin katildig bir arastirmada ¢ékkin/
kaygili duygudurum, psikomotor yavaslama,
kendilik degerinde azalma, bedensel belirtiler,
istahsizlik ve libido azalmasinin genglik depresyo-
nunun tipik belirtileri oldugunu géstermistir.
Tlrkiye'de major depresyon tamli genclerle
yapilan bir calismada da, imitsizlik, Gzintd, ilgi-
istek kaybi, yasamdan zevk almada azalma, sosyal
geri cekilme, yorgunluk, bitkinlik, 6zkiyim
disunceleri ve girisiminin genclik déneminde
daha sik ve siddetli oldugunu bulunmustur

(Erdogan ve ark. 2002). Benzer sekilde, 10 ile 20
yas araliinda 4143 Turk 6grenciyi kapsayan diger
bir calismada da yorgunluk, enerji kaybi, Gzuntd,
bedensel belirtiler, bosluk duygusu ve sinirlilik
en stk gorulen ¢okkinluk belirtileri olarak
saptanmistir (Toros ve ark. 2004).

Major depresyon tamli olgular, hem hastalik
belirtisi hem de ilag yan etkisi olarak goriilen
yorgunluk, enerji kaybi ve giudilenme eksikli-
ginden yakinirlar (Masand ve Gupta 1999). Bu
nedenle, hastalarin enerji diizeyini iyilestiren
tedavi yontemlerini tanimlamak ¢ok dnemlidir
(Fehnel ve ark. 2004). Major depresyona bagl
yorgunluk, enerji kaybi ve gtidilenme eksikligi
belirtileriyle bas etmede MSS'ni uyarici dzellikleri
olan antidepresanlarin (Serotonin Geri Alim
inhibitérleri (SGAI), venlafaksin, bupropion ve
reboksetin) yararl olabilece§i ileri stiriilmektedir
(Clayton 1998, Marin 1996, Schatzberg 2000, Stahl
1996).

Onceki calismalarda ¢okkiin hastalarda endise,
sinirlilik ve enerji kaybinin sikhikla értistugu
vurgulanmaktadir (Tylee ve ark. 1999b). Judge
ve arkadaslari (2000), enerji diizeyi disuk olan
birgcok ¢okkin hastada eslik eden kaygi belirtile-
rinin sedatif etkili antidepresan kullanimini
artirdigini saptamislardir. Benzer sekilde, ¢okkiin
duygudurum yerine sinirlilik ve éfkelenmenin
baskin oldugu genclerde sedatif etkili antidep-
resan kullanimi artabilir. Ancak yorgunluk, enerji
kaybi ve giudilenme eksikligi olan genclerde, bu
ilaglarin yarattigi gun icindeki uyusukluk énemli
bir sorundur.

Major depresyonda, farkli antidepresanlarin farkli
hasta alt gruplarinda etkinligini karsilastiran
kontrollu klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
antidepresanlarin farmakodinamik 6zellikleri ve
klinik deneyimler, belirli belirtilerin ila¢ se¢ciminde
yarar sa@layabilecegini dustindiurmektedir
(Rahola 2001). Klinik pratikte, hemen hemen
depresif hastalarin bircogu ¢okkin duygudurum,
yorgunluk, enerji kaybi, bezginlik, gudilenme
eksikliginden yakinirken, yaklasik olarak her bes
hastadan biri hafif ya da ihmh diizeyde kaygi,
endise ve uykusuzluk bildirmektedir (Tylee ve
ark. 1999a). Buna karsin, her bes hastadan birinde
siddetli diizeyde kaygi, panik atak ve uykusuzluk
yakinmasi gorualir. Eldeki kanitlar major
depresyonda hasta alt gruplarinda farkh
norotransmitter bozukluklari ve buna bagl farkli
tedavi yanitlari bulundugu yoniindedir (Charney
1998). Ornegin, eriskin hastalarda yapilan
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calismalarda, fluoksetinin bircok ¢okkiin hastada
gorulen yorgunluk ve gidulenme eksikligi gibi
tedaviye direncli belirtiler tzerine etkinligi
gosterilmistir (Judge ve ark. 2000, Tollefson ve
Holman 1993).

Fluoksetin, genclerde depresyon tedavisinde en
fazla calisiimis molekuldir (Emslie ve ark. 1998,
Findling ve ark. 1999). Clnkl fluoksetin diger
sedatif etkili olmayan antidepresanlara gére, gocuk
ve genclerde yan etki acisindan daha glivenlidir
(Hindmarch 1997, Richelson 1988). Ayrica plasebo-
kontrollu 66 Kklinik arastirmanin meta-analizinde
fluoksetinin sertralin, fluvoksamin ve paroksetine
gbre daha az sedasyona neden oldugu bildirmistir
(De Vane 1998).

Major depresyon tamliolgularin 2 /3'inden fazlasi
yorgunluk, enerji kaybi ve ilgisizlik tanimlasalar
da, antidepresanlarin enerji diizeyine etkilerini
arastiran klinik calisma ¢ok azdir. Cocuk ve
genclerde antidepresanlarin sadece genel olarak
etkinlik ve glvenirligini inceleyen arastirmalar
mevcuttur (Ambrossini 2000). Bu nedenle, dogal
desende geriye donlk veri toplama ile yapilan
bu calismada major depresyon tamli genclerde
fluoksetinin enerji diizeyi ve yorgunluk belirtileri
lzerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM
Calisma evreni

Bu calisma dogal desende ve geriye donlk veri
toplama ile yapilmistir. Kasim 2003 ile Nisan 2004
tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali Gencglik Damsma
ve Tedavi Birimi'ne ilk kez basvuran 340 hastanin
kayitlari geriye dénik olarak incelenmistir.

Calismanin 6rneklemini, Genglik Danisma ve
Tedavi Birimi'nde ayaktan tedavi programina
devam eden, DSM-IV-TR tani dlgutlerine
(Amerikan Psikiyatri Birligi 2001) gdre major
depresyon tanisi alan ve fluoksetin tedavisi
baslanmis tum hastalar olusturmaktadir. Yuka-
ridaki tanima uyan 60 hastadan sadece 49'unun
(yaklasik hastalarin %82'sinin) en az i¢ aydir
dizenli olarak tedaviye devam ettigi saptanmistir.
Tedaviyi birakan 11 hastanin sekizi 4. haftada,
ikisi ise 8.haftada ve biri de 12. haftada kontrole
gelmemistir. Bu nedenle istatiksel analizler, en az
Uc aydir diizenli olarak fluoksetin kullanan 49
hasta Gizerinden gerceklestirilmistir. Her hasta ve
ailesinden hastalik verilerinin bilimsel amach
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kullanilacagina iliskin "yazili bilgilendirilmis
onay" alinmistir.

islem

Genclik Danisma ve Tedavi Birimi'nde uygulanan
tedavi protokoli geregi, ilk kez major depresyon
tanisi alan tim hastalara dncelikle fluoksetin
tedavisi baslanmaktadir. Fluoksetin 20mg/gln
dozunda baslanmakta ve gerekirse doz 40mg/gin
olacak sekilde diizenlenmektedir. Hastanin izle-
minde uygun siire ve maksimum tedavi dozuna
ragmen, fluoksetine yeterli yanit olusmamissa,
sertralin ya da sitalopram ikinci se¢cenek olmak-
tadir. Ancak, ilk basvuru sirasinda fluoksetin
disinda farkl bir antidepresan baslanmis hasta-
larda ise, etkinlik ve giivenirlik agisindan bir sorun
saptanmamissa tedaviye ayni ila¢c ile devam
edilmektedir.

Literatirde bildirilen acik etiketli ya da plasebo-
kontrollli yapilan ila¢ ¢calismalarinda elde edilen
sonuclara gore, major depresyon tanisi konan
genclerde fluoksetin ilk tedavi segenegidir
(Hamrin ve Scahill 2005). Ayrica, ¢ocuk ve geng-
lerde major depresyon tedavisinde sadece
fluoksetin tedavisi etkin ve guvenilir olarak kabul
edilmistir; diger SGAT'lerinin glivenilirligine iliskin
uyarida bulunulmustur (The US Food and Drug
Administration 2003).

Rutin klinik uygulama icinde olgular ayda bir
kez degerlendirilmektedir ve tim hastalara
genclik dénemi gelisim o6zelliklerine odakli
"destekleyici psikoterapi yaklasimi1" uygulan-
maktadir. Cocuklarin davranislarini degerlen-
dirme 6lcegi (ebeveyn, geng ve 6gretmen formu),
17 maddelik Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgedi ve Genel Klinik izlenim ve lyilesme
Olgekleri, "ileride yapilabilecek geriye déniik
arastirmalar” ile ilgili veritabani olusturmak
amaciyla rutin olarak kullanilmaktadir. Ayrica,
hastalara tedavinin 1., 2. ve 3. haftalarinda erken
dénemdeki degisimleri belirlemek amaciyla
Gorsel Analog Olgegdi ve Enerji ve Yorgunluk Alt
Olgeklerinin gtinlik formlari verilmistir.

Huoksetin baslamadan énce tim hastalara Genel
Klinik izlenim-Siddet Olcedi (GKi-S), Genel Hasta
izlenim-Siddet Olge§i (GHI-S), Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Gorsel
Analog Olgedi (GAO) ve Enerji ve Yorgunluk Alt
Olgegi uygulanmistir. GHi-S ve HDDO ilk vizitte
ve 12. haftada kullaniimistir. 4., 8. ve 12'nci
haftalarda GKi-S, HDDO Retardasyon faktéri,
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GAO ve Enerji ve Yorgunluk Alt Olcegi tekrar
verilmistir. Ayrica hastalar evlerinde \ 2. ve
3'lincii haftalarin sonunda enerjilerini GAO ve
Enerji ve Yorgunluk Alt Olgeginde derecelen-
dirmislerdir.

Bipolar bozukluk, sizofreni ve diger psikozlar,
organik mental bozukluk siiphesi, yakin bir
zamanda fiziksel ya da cinsel istismar dykis,
aktif madde kullanimiya da bagimliligi, herhangi
tibbi ya da ndrolojik bir hastalik varli§gi saptanan
olgular degerlendirmeye alinmamistir.

Veri Toplama Araglari

Hamilton Depresyon Denerlendirme Olgeni
(HDDO)

Cokkunlik belirtileri olan kisilerde depresyon
dizeyi ve siddet degisiminin degerlendirilmesi
amacilyla gelistirilmistir (Elamilton 1967). 17
maddelik formun, 3 dereceli bir dlgekte deger-
lendirilmesiyle toplam puan elde edilir. HDDO
Tiurkce formunun gegerlilik ve guvenirlik ¢ahs-
masi, Akdemir ve arkadaslari (1996) tarafindan
yapilmistir. Patel ve arkadaslari (2006) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, bipolar bozuklugu olan
genclerde ¢okkinluk belirtilerinin degerlen-
dirilmesinde Cocukluk Depresyonu Derecelen-
dirme Olgegi (Poznanski ve ark. 1984) ve Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgedi 6lgeklerinin
istatiksel agidan anlamli bir ilgilesim (korelasyon)
gosterdigi saptanmistir. Ambrosini ve arkadaslari
(1999) tarafindan yapilan, 12-20 yas arasindaki
major depresyon tamli 53 gencin katildigi bir ilag
calismasinda HDDO birincil etkinlik dlgegi olarak
kullanilmistir. Ayrica HDDO, ¢ocuk ve genclerde
yapilan birgcok agik etiketli ya da plasebo-kontrollu
akut tedavi arastirmalarinda ¢okkinlik belirti-
lerinin degerlendirilmesinde kullaniimistir (Aydin
ve ark. 2001, Erkiran ve ark. 2003, Kafantaris ve
ark. 2003, Kafantaris ve ark. 2004, Keller ve ark.
2001, Wagner ve ark. 2002). HDDO 6lcedinin
faktor analizi sonucunda anksiyete/somatizasyon,
kilo, bilissel bozukluk, diurnal farkliliklar,
retardasyon ve uyku bozuklugu faktorleri elde
edilmistir (Cleary ve Guy 1975). Calismamizda
HDDO Retardasyon faktoriiniin dort bileseni
[madde 1 (Cokkin Duygudurum), madde 7
(Calisma ve Aktiviteler), madde 8 (Retardasyon)
ve madde 14 (Génital belirtiler)] bireysel olarak
da analiz edilmistir.

Genel Klinik izlenim-Siddet Olgeni (GKI-S) ve
Genel Hasta izlenim-Siddet Olceni (GHI-S)
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Guy (1976) tarafindan, tim psikiyatrik bozuk-
luklarin Klinik arastirma amacli olarak seyrini
de§erlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Litera-
tirde, ¢ocuk ve genclerde yapilan birgok ilag
calismasi incelendiginde (Arman ve ark. 2003,
Emslie ve ark. 1999, Emslie ve ark. 2002, Keller
ve ark. 2001, Wagner ve ark. 2003, Wagner ve ark.
2004), genel klinik izlenim ve iyilesme 6lceklerinin
temel degerlendirme 6lgitlerinden birisi oldugu
gorulir. GKI-S toplam 7 degerlikli bir 6lgektir;
psikiyatrik bozuklugu olan kisi, élcedin doldu-
ruldugu siradaki bozuklugunun siddetine gore
lile 7puan arasinda degerlendirilir. (I=Normal,
hasta degil; 2=Ruhsal hastalik sinirda; 3=Hafif
derecede hasta; 4=Orta derecede hasta; 5=Belirgin
derecede hasta; 6=Siddetli derecede hasta; 7=En
agir derecede hasta). GHI-S, 7 puanh bir dlgektir
ve psikiyatrik bozuklugu olan kisi, 6lgegin
dolduruldugu siradaki rahatsizligini nasil
hissettigine gore degerlendirilir; puanlar I'den
(Normal) 7'ye (En agir derecede hasta) kadar
degismektedir.

Gorsel Analog Olgeni (GAO)

Gorsel analog dlcekleri, basit ve gecerli bir
degerlendirme 6lcegidir (Ahearn 1997). Yorgunluk
belirtileri gosteren hastalarin (kalp yetmezligi,
kanser ya da kronik yorgunluk sendromu vb.)
gorsel analog degerlendirme dlceklerindeki dusuk
enerji puanlan, GAO'nin gegerliligini destekleyen
kanitlarin érnekleridir (O'Connor 2006). GAO,
gunlik duygudurumu degerlendirmeye yonelik
bir 6z bildirim formunun (The Columbia Daily
Bipolar Symptom Scale (CDBSS): A Daily
Prospective Self-Report Mood Instrument.) alt
Olceklerinden birisidir (Printz ve ark. 2002). CDBSS
ile Beck Depresyon Envanteri, Hamilton Depres-
yon Degerlendirme Olgedi ve Young Mani
Degerlendirme Olgedi arasinda gicli bir
uygunluk gecerligi oldugu saptanmistir (Printz
ve ark. 2002). Gorsel analog 6lgedi, enerjik degil
(0) ile cok enerjik (10) arasinda derecelendirilmis
yatay bir eksen tizerinde isaretlenmektedir. ilk 3
hafta siiresince her hafta evde, hastalar enerji
dizeyini bu 6lcek tizerinde derecelendirmistir.

Enerji ve Yorgunluk Alt Olgeni

Yasam Kalitesi Olgegi (YKO), Diinya Saglhk
Orgiti tarafindan gelistirilmis ve iilkemizde de
gecerlik ve guvenilirlik calismasi Eser ve arka-
daslari (1999) tarafindan yapilmistir. YKO, alti
alan icermektedir: 1. fiziksel saglik, 2. psikolojik
saglik, 3. bagimsizlhik duzeyi, 4. sosyal iliskiler, 5.



Tablo-1: Demografik ve Klinik Ozellikler (N=49).

Degisken

Yas, yil olarak (ortalama+SD)
Cinsiyet, N (%)

Kiz

Erkek

Tekrarlayan Major depresyon, N (%)
Ik atak Major depresyon, N (%)

Daha once fluoksetin tedavisi kullanan hasta sayisi, N
Onceki fluoksetin tedavisine olumlu yanit veren hasta sayisi, N
Onceki fluoksetin tedavisine yaniti bilinmeyen hasta sayisi, N

Istenmeyen ilag etkileri, N
Gabuk kizma (irritabilité)
Istahsizlik

Uykusuzluk
Istahsizlik-uykusuzluk

Ortalama ila¢ dozu (ortalama+SD)

N= hasta sayisi; SD= standard sapma.

cevre ve 6. maneviyat (WHOQOL Grubu 1998).
Bu alanlarin her biri 24 alt alan icermektedir ve
her alt alan 4 madde icermektedir. YKO'deki
puanlar I'den (hicbir zaman) 5'e (her zaman)
kadar de§ismektedir. Enerji ve yorgunluk alt
6lcedi, fiziksel saglik alan icinde 2. alt alanda yer
almaktadir.

istatistiksel Analiz

HDDO toplam puani, HDDO Retardasyon
faktéri, GKI-S ve GHI-S birincil etkinlik él¢imi
olarak degerlendirilmistir. Gorsel analog dlcek
ile Enerji ve yorgunluk alt 6lcegdi de ikincil etkinlik
degerlendirilmesinde kullaniimistir. Haftalik
degisiklikler Friedman testi kullanilarak analiz
edilmistir. ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile
yapilmistir. Her vizit icin yapilan analizlerde p
degeri 0.05'ten kiiclik olanlar istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir. HDDO Retardasyon
faktdérinde yer alan maddelerdeki 4. hafta ile
baslangi¢ arasinda godzlenen degisimin tedavi
sonuclart ile iliskisini degerlendirmek icin, ileriye
dogru secim ydntemiyle lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. HDDO Retardasyon faktori
maddelerindeki baslangi¢ ile 4. hafta arasindaki
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16.14+1.47

37 (75,5)
12 (24,5)

11 (22,4)
38 (77,6)

6
5
1

=N Www

25.31+8.92 mg/gin
(20—40 mg/gun arasinda)

degisim ve baslangictaki depresyon siddeti
bagimsiz degiskenler olarak, remisyon bagiml
degisken olarak kullaniimistir. Remisyon 12
haftalik tedavi sonrasinda HDDO toplam puani-
nin 8'den kiigik olmasi 6lgut olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Orneklem, yas ortalamasi 16.14+1.47 (13-18 yas
arasinda) olan 37 (%75,5) kiz, 12 (%24,5) erkek,
toplam 49 geng hastadan olusmaktadir. Hastalarin
kayitlari incelendiginde %77,6'sinin (n=38) ilk
depresif donemi oldugu, sadece %22,4'Unin
(n=11) gecmiste de depresif bir dénem gecirmis
oldugunu belirlenmistir. Sadece 6 hasta daha énce
fluoksetin kullanmistir, bunlarin 5'inde tedaviye
olumlu yanit 6ykisi bulunmaktadir ancak kalan
1 hastada yanitin dogasiyla ilgili bilgiye ulasila-
mamistir. Orneklemin demografik ve klinik
Ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Calismada 12 haftalik tedavi sonrasinda fluoksetin
ortama dozu 25.31+8.92 mg/gin (20-40 mg/gin
arasinda) olarak belirlenmistir. istenmeyen etkiler
3 hastada cabuk kizma (irritabilité), 3 hastada
istahsizlik, 2 hastada uykusuzluk ve 1 hastada da



bildik veark.

hem istahsizlik hem de uykusuzluk olarak
bildirilmistir. Hastalar tarafindan bildiren
istenmeyen etkiler zaman iginde kaybolmustur.

edildiginde istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar
bulunmustur. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda 4. haftadan itibaren ¢okkin

Tablo-2: HDDO Retardasyon Faktorii 0, 4, 8,12. Haftalardaki Degisimi (N=49).

Baslangi¢
Madde 1 (Gokkin duygudurum) 3.69
Madde 7 (Calisma ve etkinlikler) 3.58
Madde 8 (Psikomotor yavaslama) 3.63
Madde 14 (Genital belirtiler) 3.02

4, 8 ve 12. haftalarda yapilan degerlendirmeler
sonucunda GKI-S puanlarmda (sirasiyla 2.86,1.86,
1.45), baslangica (3.84) gore istatistiksel olarak
anlamli azalma saptanmistir (sirasiyla, z=-5,72
p<.001; z=-6,08 p<.001; z=-5,97 p<.001). Benzer
sekilde GHI-S puanlarinda 12. haftada (1,90),
baslangica (4,60) gore anlamli derecede azalma
gozlenmistir (z=-6,08 p<.001).

HDDO toplam puanlarinda 12. haftada
(8,8245,87), baslangica gore (23,05+5,43) anlaml
derecede azalma belirlenmistir (z=-6,053 p<.001).
HDDO Retardasyon faktorii toplam puanlarinda
4, 8 ve 12. haftalarda yapilan degerlendirmeler
sonucunda (sirasiyla, 2.82,1.96,1.37), baslangica
(3.86) gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmaktadir (sirasiyla, z=-5,93 p<.001; z=-6,03
p<.001; z=-6,04 p<.001). HDDO Retardasyon
faktérd puanlarinin zaman igindeki degisimi Sekil
1'de gosterilmektedir.

Sekil-1: HDDO Retardasyon Faktériinin
12 Haftalik Surecgteki Demisimi (N=49).

HDDO Retardasyon faktérini olusturan
maddeler 4, 8 ve 12. haftalarda ayri ayri analiz
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Hafta 4 Hafta 8 Hafta 12
2.80 1.94 1.57
2.80 2.04 1.58
2.57 2.03 1.77
2.40 2.33 2.24

duygudurum (z= -5.18 p<.001), calisma ve
aktiviteler (z= -4.68 p<.001), psikomotor
yavaslama (z=-5.13 p<.001) ve genital belirtilerde
(z=-2.90 p<.01) baslangica gore anlamli bir azalma
saptanmistir. Tablo 2'de HDDO Retardasyon
faktorindeki bu dort maddenin puanlari her vizit
icin gosterilmektedir.

Enerji dizeyini degerlendiren gorsel analog dlcek
toplam puanlarmda 1, 2, 3, 4, 8 ve 12. haftalarda
yapilan degerlendirmeler sonucunda (sirasiyla,
3.30, 2.95, 3.78, 4.53, 5.25, 6.10) baslangica (2.09)
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis
bulunmustur (sirasiyla, z= -3.87 p<.001; z= -3.45
p<.01; z= -3.36 p<.01; z= -5.19 p<.001; z= -5.43
p<.001; z= -5.94 p<.001). Sekil 2'de gorsel analog
Olcek puanlarindaki zaman igindeki degisim
gorulmektedir.

Sekil-2: Gorsel Analog OlgeHi'nin 12 Haftalik
Sirecgteki DeHisimi (N=49).

12 haftalik fluoksetin tedavisi sonrasinda Enerji
ve yorgunluk alt 6l¢edi toplam puaninda 1, 2, 3,
4, 8 ve 12 haftalar sonunda yapilan
degerlendirmeler sonucunda (sirasiyla, 3.06,3.40,
3.73,4.31, 4.94, 6.22) baslangica (2.33) gére anlamli
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Tablo-3: Enerji ve Yorgunluk Alt Olge€i 0,1,2, 3, 4, 8, 12. Haftalardaki DeCiflimi (N=49)

Maddeler Bafllang>¢
0

F2.1 (yeterli enerjiye sahip olma)a 2.65

F2.2 (kolayca yorulma)b 5.02

F2.3 (enelji dizeyinden memnun olma)c  2.45

F2.4(yorgunluktan yak>nma)d 5.19

*F2.1 maddesi icin de€iflildikler dérduinct haftadan itibaren anlaml>d>r
A2.2 maddesi igin de€ifuklikler i¢iniincu haftadan itibaren anlami>d>r

°F2.3 maddesi icin de€iffiklikler birinci haftadan itibaren anlaml>d>r
A2.4, maddesi icin de€iflklikler birinci haftadan itibaren anlaml>d>r

(sirasiyla, z= -2.96 p<.01; z= -3.68 p<.001; z= -4.36
p<.001; z= -4.79 p<.001; z= -5.46 p<.001; z= -5.85
p<.001) degisiklikler ortaya ¢cikmistir. Bu alt 6l¢egi
olusturan maddeler ayri ayri analiz edildigi
zaman; F2.3 (Enerji dizeyinizden memnun
musunuz?) ve F2.4 (Yorgunluktan fazla sikayetci
misiniz?) maddelerinde birinci haftadan itibaren
istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla, z- -2.88
p<.01; z= -3.57 p<.001) farklihiklar bulunmustur.
Uciinci haftadan itibaren F2.2 (Kolay yoruluyor
musunuz?) ve dérdinci haftadan itibaren F2.1
(Gunluk yasantinizda yeterince enerjiye sahip
oldugunuzu disundyor musunuz?) maddelerinde
istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla, z= -3.26
p<.01; z- -3.84 p<.001) farkliliklar saptanmistir.
Tablo 3'de. Enerji ve yorgunluk alt 6lcedi puanlari
ve zaman icindeki degisimi Sekil 3’te goril-
mektedir.

Sekil 3: Enerji ve Yorgunluk Alt Olgeninin
12 Haftalik Sirecteki Demisimi (N=49).

Lojistik regresyon analizinde, HDDO Retardasyon
faktorindeki calisma ve etkinliklerle ilgili
belirtilerde baslangic ile 4. hafta arasindaki fark
arttikca, remisyon olasiliginin arttigi anlasil-
maktadir. Remisyon grubundaki 28 hastadan
22%sinin (%78,6), remisyon olmayan gruptaki 21
hastadan 15’inin (%71,4) do§ru olarak sinif-

Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta
1 2 3 4 8 12

3.33 3.50 3.53 4.23 4.84 5.91
4.63 4.50 4,06 3.66 3.47 2.66
331 3.23 3.98 4.20 5.14 5.69
441 431 414 376 357 262

landirildigr goérilmektedir. Genel dogruluk orani
ise %75,5'tir. Tablo 4’te hastalarin iki gruptan
hangisine girdiginin belirlenmesinde baslangic
depresyon diizeyinin (p=.087) katkisinin istatiksel
olarak 6nemli olmadi§i gorilmektedir.0

TARTISMA

Gencler normal olarak yasitlari ile birlikte olmaya
isteklidir ve birgok aile disi etkinlige katilirlar.
Depresif donemde ise sikinti hissi, bitkinlik,
uyusukluk, bezginlik, arkadaslarina, ¢alisma ve
etkinliklere olan ilgisini kaybetme ortaya cikabilir.
Bir diger sorun alanini da akademik islevsellikte
bozulma olusturmaktadir. Okul basarisinda
disme ve akademik yetersizlik genclik donemi
depresyonu icin énemli gdstergeleri olabilir.
Depresyonla birlikte derslerde dikkatini yogun-
lastirmada glclik, yorgunluk ve okula devamsiz-
lik siklikla ortaya ¢ikar. Bu sorunlar hem simdiki
hem de gelecekteki akademik, mesleki ve Kisisel
amaclarin gerceklestirilmesini engelleyebilir. Bu
nedenlerle genclik donemi depresyonlarinin
tedavisinde hastalarin enerji diizeylerinin takibi,
gunlik akademik ve sosyal islevlerin strdiri-
lebilmesi ve normal gelisim hizinin yakalana-
bilmesi agisindan énem tasimaktadir.D

Antidepresanlarm etkinligini inceleyen birgok
arastirmada, klinik iyilesmenin degerlen-
dirilmesinde genel degerlendirme &lcekleri ve
puanlari kullanilmaktadir. Buna karsin, bir
hastaligin belirli belirtilerinin belirli bir antidep-
resana olan yanitlari ¢ok fazla incelenmemistir.
Major depresyon tanisi alan ¢ogu hasta, islevsel-
liklerinde belirgin bozulmaya yol agan yorgunluk
ya da enerji kaybindan yakinmaktadir. Bu
nedenlerle, bu arastirmada majér depresyon tamli
genclerde yorgunluk ve enerji diizeyi Uzerine
fluoksetinin etkilerini incelemek amaclanmistir.

Arastirmamizin sonuclarina gore; 12 haftalik
fluoksetin tedavisi goren genclerde depresyon
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Tablo-4: Lojistik Regresyon Modeline Alman De€iflkenler, Regresyon Katsay>lar>ve Onemlilik Dereceleri (N=49)

Degisken B S E.
Calisma ve etkinliklerdeki fark  1.793 559
HDDO Baslangig -.140 082

dizeyinde ve hastalik siddetinde baslangica gére
anlamli derecede azalma gdzlenmistir. Bu
sonugclar, fluoksetin tedavisi gdéren major
depresyon tamli gencler ile yapilan 6nceki
calismalarla tutarhidir (Boulos ve ark. 1992, Colle
ve ark. 1994, Emslie ve ark. 1997, Gammon ve
Brown 1993, Ghaziuddin ve ark.1995, Jain ve ark.
1992, Simeon ve ark. 1990). Calismamizda 12
haftalik tedavi sonrasinda fluoksetin ortama dozu
25.31+8.92 mg/gin (doz araligi 20-40 mg/gin)
olarak saptanmistir. Bu bulgu, ¢ocuk ve ergenlerin
gunlik 20 mg'dan daha fazla fluoksetin dozu
gerektirdigini bildiren dnceki calismalarla
uyum ludur (Colle ve ark. 1994, Jain ve ark. 1992,
Simeon ve ark 1990). Genelde bu g¢alismanin
sonuclari, fluoksetinin hastalar tarafindan iyi
tolere edildigini bildiren dnceki arastirmalarin
sonuglarim desteklemektedir (Boulos ve ark. 1992).
Calismamizda, ¢ok az hasta zamanla diizelen
istenmeyen etkilerden yakinmis ancak siddetli
yan etki saptanmamistir.

Bu arastirmanin sonuglari, major depresyonda
bircok hastada gézlemlenen yorgunluk, enerji
kaybi ve gudilenme eksikligi belirtilerinin
sagaltimi ile enerji dizeyinin onarilmasinda fluok-
setinin etkili oldugu hipotezini desteklemektedir
(Judge ve ark. 2000, Rahola 2001, Stokes ve Holtz
1997, Tollefson ve Holman 1993). HDDO Retar-
dasyon faktéru toplam puanlarinda, erken
donemden itibaren baslangica gére anlamli bir
azalma bulunmustur. Bu faktdrd olusturan
¢cOkkin duygudurum, calisma ve etkinliklere karsi
ilgi kaybi, tretkenligin azalmasi, yetersizlik duygu
ve duslinceleri, yorgunluk, diisiince ve konusma-
nin yavaslamasi, dikkat bozuklugu, motor
etkinligin bozulmasi, libido kaybi1 ya da adet
donemi bozukluklar gibi genital belirtilerde
hastalar anlamli Klinik bir diizelme gdstermistir.

Hastalarin enerji dizeyini degerlendiren Gorsel
analog olgek ve Enerji ve yorgunluk alt dlcegi
toplam puanlarinda birinci haftadan itibaren
istatiksel agidan anlamli farkliliklar saptanmistir.
Ayrica Enerji ve yorgunluk alt 8l¢eginde, birinci
haftadan itibaren enerji dizeyinde artma ve
yorgunluktan yakinmada azalma, lcilinci
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WALD DF SiG EXP(B)
10.281 1 .001 6.007
2.934 1 .087 .869
1.400 1 .237

haftadan itibaren kolay yorulmada azalma ve
dordiunci haftadan itibaren gunlik yasantida
yeterli enerjiye sahip olma hastalar tarafindan
bildirilmektedir; 12 hafta boyunca da devam
etmektedir. Bu bulgular, majér depresyon tamh
eriskin hastalar ile yirutilen ¢alismanin (Judge
ve ark. 2000) sonuclariyla tutarlidir ve major
depresyonda fluoksetin tedavisinin, hastalarin
enerji dizeylerinde belirgin bir diizelmeye yol
actigr hipotezini desteklemektedir.

Calismamizin ilk sonucglarina goére; HDDO
Retardasyon faktoriindeki calisma ve etkinliklerle
ilgili belirtilerdeki (etkinlik, hobiler ve gorevlere
karsi ilgi-istek kaybi, etkinliklere harcanan
zamanda belirgin azalma, kendini ¢calisma ve
etkinliklere karsi zorlama duygusu, calisma ve
etkinliklerde glgstzlik, yorgunluk, treticiligin
dismesi, yetersizlik duygu ve distnceleri) erken
dénemdeki degisimlerin bilinmesinin remisyonu
yordamada yararli olabilecegi yoniindedir. Benzer
sekilde, Farabaugh ve arkadaslari (2005) tarafin-
dan fluoksetin ile yapilan plasebo kontrolld bir
calismada da, yorgunluk belirtisinde erken
dénemde baslayan diizelmenin, remisyonu yorda-
mada 6nemli oldugu vurgulanmistir.0

SONUC

Bu arastirmanin en énemli sinirliliklari dogal
desende ve geriye dénik c¢alisma duzeni,
orneklemin kicgukligu ve kontrol grubunun
bulunmamasidir. Ayrica, fluoksetinin enerji ve
yorgunluk belirtileriyle iliskili etkinliginin
degerlendirilmesinde yanlilik ve karistirici degis-
kenlerin (6rn. hastalik siiresi, cinsiyet, psikoterapi
gibi) kontrol edilememesi diger bir édnemli
sinirhiliktir.

Bu sonuclarin ileriye donik plasebo-kontrolli
calismalarile dogrulanmasi ve depresyonla iliskili
enerji bozukluklarindaki degisimleri degerlen-
dirmede daha kapsamli yorgunluk belirtilerini
inceleyen testlerin kullanilmasi gerekmektedir.
Ayrica, fluoksetin tedavisi ile birlikte egzersiz,
uyku hijyeni, dengeli beslenme ve psikolojik
yontemler gibi ilag disi yaklasimlarin etkilerini



incelemek dnemli olabilir.

Sonug olarak, dogal desende ve geriye dénik
olarak yapilan, majoér depresyon tamli genclerde
ilac etkinligini de sinadigimiz bu c¢alismanin
bulgulari, depresyon diizeyi ve siddeti yani sira
eslik eden yorgunluk ve enerji kaybi belirtilerinde
de fluoksetinin etkin oldugunu desteklemektedir.
Fluoksetin tedavisinde gorilen istenmeyen etkiler
cabuk kizma, istahsizlik ve uykusuzluk olup
genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya
ctkmistir ve zaman icinde kaybolmustur. Ayrica
calismamizdaki ilk sonuclar, ¢okkiin hastalarin
yorgunluk, etkinlik, hobiler ve goérevlere karsi
ilgi-istek kaybi, etkinliklere harcanan zamanda
belirgin azalma, kendini calisma ve etkinliklere
karsi zorlama duygusu, ¢alisma ve etkinliklerde
gugsizluk, ureticiligin dismesi, yetersizlik duygu
ve dusincelerinde gorilen erken donemdeki
degisimlerin remisyonu yordamada yararh
olabilecegi yénundedir.
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