R EBOKSETIN’IN MAJOR DEPRESYON VE
ESLIK EDEN ANKSIYETE BELIRTILERINE

ETKISI

GiRiS

Major Depresif Bozuk-
luk (MDB) sik goriilen, st-
regenlesme, depresme ve
yineleme oranlar1 yuksek,
fiziksel ve psikososyal yeti
yitimine neden olan yikici
bir bozukluktur (Kessler
ve ark. 1994).

Calismalar, depresyon-
da en sik goriilen belirti-
nin anksiyete oldugunu
gostermektedir (Stein ve
ark. 1995). Omiir boyu bir
MDB oykiisti olan yetiskin-
lerin yaklasik %50-60’inda
ayni zamanda bir veya daha
fazla anksiyete bozuklugu
oykisi de bulunmaktadir
(Kessler ve ark. 1996). Bi-
rinci basamaga basvuran
MDB'lilerin %70’inden faz-
lasinda ayni zamanda eslik
eden bir anksiyete bozuk-
lugu oldugu saptanmistir
(Olfson ve ark. 1997). Bir
anksiyete bozuklugunun
Olciitlerini  karsilamayan
anksiyete belirtileri ise
depresif bozuklugun bir
parcast olarak kabul edilir.
MDB’si olanlarin en az %65
‘inde orta siddette ve %20-
25’'inde siddetli anksiyete
belirtileri gorulir (Zim-
merman ve ark. 2000). MDB
tanis1 konmus 200 Kkiside
yapilan bir calismada, gru-
bun %72’sinde en azindan
orta siddette endise, %62’
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OZET

Amag: Bu calismada secici noradrenerjik etkiye sahip tek ajan olan reboksetin’in, depres-
yon ve eslik eden anksiyete belirtileri zerine olan etkisini incelemeyi amagladik.
Yoéntem: DSM-IV Major Depresif Bozukluk tani élgitlerini karsilayan ve g¢alisma protoko-
Iine uygun olan 43 hasta calismaya alinmistir. Acik etiketli, kontrolstiz ve tek merkezli ya-
pilan bu ¢alismada hekim ve hastalar kullanilan ilaca kér degildi. Calisma siresince has-
talar toplam 6 kez degerlendirildi [tarama viziti (-7. GUn), vizit 1 (0. Gin), vizit 2 (14. Gun),
vizit 3 (28. Gin), vizit 4 (49. Gun) ve vizit 5 (70. Gin)] ve her vizite hastalara “Hamilton
Depresyon Derecelendirme (")Igegi” (HAM-D) ve “Hamilton Anksiyete Derecelendirme OI-
¢egi” (HAM-A) dolduruldu. Calismaya alma 6lgutlerini kargilayanlara reboksetin 4 mg/giin
bolinms iki dozda uygulandi. Iki hafta boyunca sabit tutulan bu doz ikinci vizitte 8 mg/giin
bélunms iki doz olarak arttirildi ve ¢aligma sonuna kadar toplam 8 hafta boyunca ilag do-
zunda degisiklik yapiimadi. llag kullanimi toplam 10 hafta strdurildi ve ¢alisma tarama vi-
zitinden sonraki 11. haftanin sonunda bitirildi.

Bulgular: Grubun HAM-D ve HAM-A él¢cek deg@erlerindeki dlsls tarama vizitine gére vizit
2'den itibaren istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Tarama viziti ile vizit 1, vi-
zit 2, vizit 3, vizit 4 ve vizit 5 HAM-A ve HAM-D puanlarinin fark skorlari alinarak birlikte de-
gisimleri incelendi. Birinci hafta HAM-A ve HAM-D puanlarinin tarama viziti puanlarina go-
re farklarinin istatistiksel olarak anlamli bir birlikte degisim géstermedigi, ancak diger haf-
talar igin elde edilen HAM-D ve HAM-A puan farklarinin birbirleriyle pozitif korelasyonu ol-
dugu saptandi.

Tartisma ve Sonuc: Reboksetin’in depresyon ve eslik eden anksiyete belirtilerinin sagal-
timinda kullanilabilecek bir ajan oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: depresyon, reboksetin, anksiyete

EFFECT OF REBOXETINE ON MAJOR DEPRESSION AND
COMORBID ANXIETY SYMPTOMS
ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to investigate the effect of reboxetine, which is the only
agent that has selective noradrenergic effect, on depression and comorbid anxiety symp-
toms.

Method: This study recruited 43 patients who met the DSM-IV Major Depressive Disorder
(MDD) diagnostic criteria and who were compatible with the study protocol (open labeled,
monocentered, uncontrolled study). Throughout the study, the patients were assessed a
total of 6 times and in each visit the patients were evaluated with the “Hamilton Depressi-
on Rating Scale” (HDRS) and the “Hamilton Anxiety Rating Scale” (HARS). Those who
met the inclusion criteria were administered reboxetine 4 mg/day in divided two doses.
This dosage which was kept constant for two weeks was increased to 8 mg/day in divided
two doses at the second visit and no more dosage change was made until the end of the
study which lasted another 8 weeks. Medication was continued for a total of 10 weeks and
it was terminated at the end of the 11th week following the screening visit.

Findings: The decline in the HDRS and HARS scores of the group was significant statis-
tically starting from 2nd visit with regard two the screening visit. Difference scores of HARS

# Uzman Dr. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali,

## Yrd. Dog. Dr., Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1,
##% Ars. Grv. Dr., Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali,
##i% Prof, Dr., Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali

Yazisma adresi:

Uzm. Dr. Cengiz Akkaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali 16059 Gériikle, BURSA cakkaya@uludag.edu.tr

l 142 ‘Yeni Symposium 43 (4): 142-147, 2005

H{slymplo/s|1um




and HDRS were noted and an analysis was made to compare the simultaneous changes
in visits 1, 2, 3, 4, and 5 with reference to the screening visit. It was found that HARS and
HDRS scores of the first week did not show any statistically significant simultaneous chan-
ge with regard to the screening visit scores, however, there was a positive correlation bet-
ween the score differences of HDRS and HARS obtained in other weeks.

Discussion and Conclusion: Taking into account the effect of reboxetine on the depres-
sive and anxiety symptoms of MDD, it can be said that reboxetine is an agent which can
be used in the treatment of depression and comorbid symptoms of anxiety.

Keywords: depression, reboxetine, anxiety

sinde psisik anksiyete, %42’ sinde somatik anksi-
yete ve %29’unda panik atagi hikayesi saptanmis-
tir (Fawcett ve Kravitz 1983).

MDB’de anksiyetenin varliginin duygudurum-
da hizli ve ani degisimlere, 6zkiyim ve depresme
oranlarinda artisa, sagaltimda ve gidiste kotii so-
nuclara neden oldugu bildirilmistir (Keller ve
ark. 1983, Fawcett ve ark. 1990, Joffe ve ark.
1993, Roy-Byrne 1996). Bununla birlikte alkol ve
madde kotiiye kullanim olasiligi yikselmekte
(Roy- Byrne ve ark. 2000) ve sonucta ruh sagliligi
servislerinin kullanim1 %30-60 oraninda artmak-
tadir (Judd 1994).

Anksiyeteli depresyonu olan hastalara psiki-
yatrik tanimlayici diizeneklerdeki karmasa nede-
niyle yeterince tant konulamamakta ve bunun so-
nucu olarak bu hastalar uygun bir sagaltim sanst
bulamamaktadirlar (Kamerow 1988). Halbuki
farkli siddette anksiyete belirtilerinin varliginin
sagaltima yaniti degistirebilecegi (Fawcett ve
Kravitz 1983) ve depresyon ile anksiyete birlikte-
liginin erken tanisinin sagaltim sonuclarini olum-
Iu yonde etkileyecegi belirtilmistir (Liebowitz
1993).

Son vyillarda antidepresanlarin gelistirilmesi
ile depresif bozukluklarin sagalttminda 6nemli
adimlar atilmistir. Bircok calisma depresyondaki
anksiyetenin giderilmesinde antidepresanlarin
etkili oldugunu vurgulamaktadir (Van Praag
1998). Ancak depresyona anksiyetenin eslik etti-
gi durumlarda anksiyete belirtilerinin standart sa-
galtima tatmin edici yanit vermedigi gorilmekte-
dir. Eslik eden anksiyetenin dnemli oldugu ve sa-
galtum tercihlerini degistirdigi gorilmustiir
(Lydiard ve Brawman-Mintzer 1998). Bu nedenle
depresyonun hizli ve kesin bir sekilde sagaltimin-
da direncli anksiyetenin giderilmesi ve ol¢ciimu
biiytik bir 6nem tasimaktadir (Fawcett 1997).
Dolayisiyla antidepresan etkinlikleri birbirine
benzer olan antidepresanlarin anksiyete giderici
etkilerinin farkli diizeyde olup olmadigini bilmek
onemlidir (Triverdi ve ark. 2001).

Biz bu calismada son yillarda depresyon ve
anksiyete etiyopatogenezinde ve sagaltiminda
noradrenerjik sistemin Onemine yapilan vurgu-

lardan yola cikarak secici
noradrenerjik etkiye sahip
tek ajan olan rebokse-
tin’in, depresyon ve eslik
eden anksiyete belirtileri
uzerine olan etkisini ince-
lemek istedik. Bu makale-
de, major depresyona eslik
eden anksiyetesi olan has-
talar1 tanimlamak icin
“Anksiyeteli Depresyon” terimi kullanilacaktir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Hasta grubu, 01.10.2002-01.01.2004 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psiki-
yatri poliklinigine basvuran ve Mental Bozukluk-
larin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 4. Baskrya
(DSM-IV) (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) gore,
MDB tanis1 alan ve calismaya alinma olcttlerini
karsilayanlar arasindan secildi. Calisma ile ilgili
olarak etik kurul onayi alindu.

Calismaya Alma Olciitleri: Calismaya, 18-65
yaslart arasinda, Hamilton Depresyon Derecelen-
dirme Olcegi-17 maddelik (HAM-D) puani en az
16 olan, calisma icin incelenmeye alinmadan 6n-
ce arastirmact tarafindan yazili bilgilendirilmis
oluru alinan, MDB hastalar1 alindi. Tarama viziti
sonrast ¢alismaya uygun bulunan hastalar, 1. vi-
zitte tekrar degerlendirildiler. Bu degerlendirme-
de HAM-D puani hala 16 ve tizerinde olanlarin,
HAM-D puan: tarama vizitindeki degerinden
%30’dan daha fazla bir oranda azalmamis olanla-
rin ve hala tim secim oOlciitlerini karsilayanlarin
calismaya devami uygun bulundu.

Calismadan Dislama Olgiitleri: Psikotik belirti-
leri olanlar, daha 6nce reboksetin kullanimina ya-
nit vermemis olanlar, farmakoterapiye direncli
depresyon hikayesi (uygun doz ve siirede 2 fark-
I1 antidepresan kullanmasina ragmen su andaki
depresif atagin devam etmesi durumu) olanlar,
son alt1 ay icinde elektro-konviilzif tedavi yapil-
mis olanlar, DSM-IV o6lciitlerine gore iki uclu duy-
gudurum bozuklugu, siklotimi, distimi, kisilik bo-
zuklugu ve ikili depresyon tanilarindan herhangi
birisinin Olciitlerini karsiliyor olanlar, fiziksel
muayene ve/veya laboratuar testlerinde calisma-
ya alinmasint engelleyecek ciddiyette anormal
bulgusu olanlar, epileptik nobet veya kafa trav-
mas1 hikayesi olanlar, etkili bir dogum kontroli
uygulamayan dogurganlik caginda olan kadinlar,
gebe veya emziriyor olanlar, uygulanacak olan ila-
cin emilimine, dagilimina, metabolize edilmesine
veya saliverilmesine engel olacak herhangi bir
anomalisi olanlar, 6zellikle psikotrop ilaclara bag-
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11 olmak tizere ilac hassasiyeti hikdyesi olanlar, 6z-
kryim riski olanlar ve endokrinolojik nedenlerle
iliskili bir depresyon oyktisii olanlar da calismaya
alinmada.

Islem

Acik etiketli, kontrolstuiz ve tek merkezli yapi-
lan bu calismada hekim ve hastalar kullanilan ila-
ca kor degildi. Calisma stiresince hastalar toplam
6 kez degerlendirildi; tarama viziti (-7. Glin), vizit
1 (0. Gln), vizit 2 (14. Glin), vizit 3 (28. Giin), vi-
zit 4 (49. Giin) ve vizit 5 (70. Giin). Hastalarin ti-
mii, tarama vizitinde detayl: psikiyatrik degerlen-
dirmeden gecirildi ve DSM-IV olciitlerine gore
MDB tanisina uygunluklari saptanip sosyode-
mografik bilgileri kaydedildi. Tarama vizitinde
tiim hastalara HAM-D ve Hamilton Anksiyete De-
recelendirme Olcegi (HAM-A) uygulandi. Bu in-
celemeden gecen hastalara bir haftalik bir ilacsiz
donemin ardindan birinci vizitte, HAM-D ve
HAM-A o6lcekleri yeniden uygulandi. Calismaya al-
ma Olcitlerini karsilayanlara reboksetin 4
mg/gin bolinmis iki dozda uygulands. iki hafta
boyunca sabit tutulan bu doz ikinci vizitte 8
mg/gun bollinmis iki doz olarak arttirild: ve ca-
lisma sonuna kadar toplam 8 hafta boyunca ilac
dozunda degisiklik yapilmadz. ilac kullanimi1 top-
lam 10 hafta sirdirildi ve calisma tarama vizitin-
den sonraki 11. haftanin sonunda bitirildi.

Veri Toplama Araclar:

Antidepresan etkililigini 6l¢cmek amaciyla 17
maddelik HAM-D ve anksiyete duizeyini 6lcmek
icin HAM-A olcekleri kullanildi. HAM-D ve HAM-
A tarama vizitinde, vizit 1’de, vizit 2’de, vizit 3’de,

Sekil 1. Grubun HAM-D ve HAM-A skorlarinin

tarama vizitine gore puan farklar.

Baslangica gére puan farklarinin ortalama degeri

Vizit e

P —

* HAM-A baslangi¢c puanina gore istatistiksel olarak
(p=0,000) anlamli dusus.

** HAM-D baslangi¢ puanina gore istatistiksel olarak
(p=0,000) anlamli dusus.

vizit 4’de ve vizit 5’de uygulanarak ilic etkinliligi
degerlendirildi.

Hamilton Depresyon Derecelendirme 6lcegi:
Hamilton ve arkadaslari (1960) tarafindan, her
yastaki kiside klinik arastirma amaclt depresyon
diizeylerinin saptanmasi icin gelistirilmistir.
Tirkce formun gecerlilik ve giivenilirlik calisma-
st Akdemir ve arkadaslart (1996) tarafindan ya-
pilmistir.

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi:
Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu 6lcek,
anksiyete belirtilerinin siddetini 6l¢cmek amaciy-
la kullanilmaktadir. Ruhsal ve somatik anksiyete
kadar depresif semptomlari da 6lcmektedir. 14
maddeden olusmus bu Olcekte, belirti varlig: ve
siddeti, goriisme aninda goriisenin kanaatine da-
yanmaktadir. Derecelendirme her belirti icin ay-
rica belirlenmis, 0 ile 4 arasinda bir puanlama
dizgesi yardimiyla yapilmaktadir. Turkce gecerli-
lik ve giivenilirlik calismasi Yazici ve arkadaslari
(1998) tarafindan yapilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler Statistical Package for
Social Sciences for Windows (SPSS) programinin
10.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Grubun sos-
yodemografik ve MDB ile ilgili tanimlayic1 verile-
ri saptandi. Parametrik olmayan verilerin karst-
lastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. HAM-D
ve HAM-A 0lcek fark skorlarinin korelasyonu Pe-
arson korelasyon testi ile analiz edildi.

BULGULAR

Calisma kriterlerine uygun oldugu saptanan
43 hasta calismaya alinmistir. Ancak ¢calismay1 38
hasta tamamlayabilmistir. Hastalardan biri etki
yoklugu nedeniyle, biri yan etki (kabizlik) nede-
niyle, ikisi izleme kacagi nedeniyle ve birisi de

Tablo 1. Grubun sosyodemografik ve MDB ile

ilgili 6zellikleri

n=38

Yas 40.36+11.39 (19-61)

Erkek 8 (%21.1)
Cinsiyet

Kadin 30 (%78.9)
Boy (cm) 166.00+7.43 (148-184)
Kilo (kg) 69.84+13.30 (42-101)
Mevcut epizodun siiresi (ay) 5.39+4.48 (1-17)
Epizod sayisi 2.02+1.30 (1-5)

Hastaligin siresi (yil) 3.69+5.63 (0.08-27)

* Parantez ici minimum ve maksimum degerleri
gostermektedir.
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Tablo 2. Grubun sosyodemografik ve MDB ile

ilgili 6zellikleri

n=38
Ogrenim durumu Okuryazar %0 (n=0)
ilkokul %26 (n=10)
Ortaokul %5 (n=2)
Lise %24 (n=9)
YUksekokul %45 (n=17)
Depresyonun cinsi ~ *296.22 %48 (n=18)
*296.23 %5 (n=2)
*296.32 %42 (n=16)
*296.33 %5 (n=2)
Epizod ozelligi Melankolik %84 (n=32)
Atipik %16 (n=6)
296.22: MDB tek epizod, orta siddette 296.23: MDB tek epi-
zod, siddetli, psikotik ozellikler yok 296.32: MDB tekrarlayici,
simdiki epizod orta siddette 296.33: MDB tekrarlayici, simdiki
epizod siddetli, psikotik 6zellikler yok.

calismadan onayini cekerek calisma dis1 kalmis-
tir. Galisma grubunun sosyodemografik ve MDB
ile ilgili 0zellikleri Tablo 1 ve Tablo 2’de gosteril-
mektedir.

Grubun vizitlere dit HAM-D ve HAM-A ortala-
ma degerleri ile grubun kendi icerisinde, 6lcek-
lerde tarama vizitine gore meydana gelen degi-
sikliklerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo
3’te gosterilmistir. Grubun HAM-D ve HAM-A 0l-
cek degerlerindeki diisiis tarama vizitine gore vi-
zit 2’den itibaren istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0,001).

Tarama viziti ile vizit 1, vizit 2, vizit 3, vizit 4 ve
vizit 5 HAM-A ve HAM-D puanlarinin fark skorla-
r1 alinarak birlikte degisimleri incelendi. Birinci
hafta HAM-A ve HAM-D puanlarinin tarama viziti
puanlarina gore farklarinin istatistiksel olarak an-
laml1 bir birlikte degisim gostermedigi, ancak di-
ger haftalar icin elde edilen HAM-D ve HAM-A pu-
an farklarinin birbirleriyle pozitif korelasyonu ol-
dugu saptandi (Sekil 1, Tablo 4).

TARTISMA ve SONUC
Taninmasi ve sagaltitmindaki gucliikler ile ge-

nel toplum sagligini tehdit eden ve ciddi bir halk
sagligr sorunu olan depresyonun sagaltiminda
onde gelen hedefler soyle siralanabilir:

Depresif bozuklugun tiim belirtilerinin azaltil-

masi ve giderilmesi (Diizelme).
*  Mesleki ve sosyal islevselligin bozukluk 6nce-
si durumuna dondurilmesi.
Depresme ve yineleme oranlarinin dustiriilme-
si.
Antidepresanlarin icadryla ilk zamanlarda olu-
san olumlu hava zamanla yerini sagaltimdan fay-
da gormeyen grubun neden fayda gormedikleri
kaygisina birakmistir. Depresyonda sagaltima ya-
nit, klinik calismalar sonucunda %70-80 oraninda
bulunurken, duzelme oranlar1 %40-50 arasinda-
dir (Nemeroff 2000). ileri bir analiz depresif bo-
zuklugu olanlarin ancak %20-25’inin secilen ilaca
bakilmaksizin ilk antidepresan ile diizelmeye ula-
sabildiklerini gostermektedir. Bu durum arastir-
macilari daha ileri diizelme oranlarint yakalamak
ve depresme oranini azaltmak icin yeni antidep-
resanlar gelistirme konusunda zorlamaktadir
(Nemeroff 2000). Ancak, antidepresan sagaltimi1
ile ilgili kisitlhiliklarin ve diisiik diizelme oranlari-
nin sebebi hala tam olarak bilinmemektedir. Biz-
ler bir Secici Noradrenalin Gerialim Inhibitori
(NGI) olan reboksetin’in, major depresyona eslik
eden anksiyete belirtileri tizerine etkisini arasti-
rarak bu sorulara cevap bulmaya calistik.

Anksiyete pato-fizyolojisinde noradrenalinin
rolii karisiktir. Buglinki bilgilerimize gore dep-
resyonda ve anksiyete bozukluklarinda noradre-
nerjik sistemde bozukluklar oldugu ve bu siste-
min depresyon ve anksiyete belirtilerine katkida
bulunan bircok farkli kimyasal tastyici sistemle
etkilesime girdigi aciktir (Leonard 2000, Sullivan
ve ark. 1999, Ressler ve Nemeroff 2000). Verile-
rin cogu depresyon ve anksiyete bozukluklarinda
noradrenerjik islevlerde ve reseptor duyarliligin-
da artma oldugunu gostermektedir (Ressler ve
Nemeroff 2000). Noradrenalin diizeyinin artmast
korku hissetme, takikardi, tremor, agiz kurulugu,
kan basincinda yiikselme, gastrointestinal sistem-
de peristaltik hareketlerde artis, terleme ve pupil-
lalarda genisleme gibi otonomik ve emosyonel

Tablo 3. HAM-D ve HAM-A édlceklerin vizitlere gore ortalama puanlar:.

Olcekler Tarama Viziti Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5
HAM-D 22.3+4.4 21.8+4.2 18.2+3.9* 14+5.1* 11+4.5*% 9.7+5.5*
HAM-A 23.7+£5.1 23.4+6 20+6* 16.1+7* 12.9+6.9* 11.8+7.7*

* p<0,001, tarama vizitine gére meydana gelen duststin anlamli oldugunu géstermektedir.
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Tablo 4. HAM-D ve HAM-A skorlar farklarinin Pearson korelasyon testi ile karsilastiriimasi

HAM-A ve HAM-D tarama viziti-Vizit 1 fark skoru korelasyonu
HAM-A ve HAM-D tarama viziti-Vizit 2 fark skoru korelasyonu
HAM-A ve HAM-D tarama viziti-Vizit 3 fark skoru korelasyonu
HAM-A ve HAM-D tarama viziti-Vizit 4 fark skoru korelasyonu
HAM-A ve HAM-D tarama viziti-Vizit 5 fark skoru korelasyonu

r=0,120 p=0,472
r=0,595 p=0,000
r=0,831 p=0,000
r=0,795 p=0,000
r=0,809 p=0,000

anksiyete belirtilerine neden olur (Ninan 1999).
Noradrenalinin beynin amigdala gibi anksiyete
ile iliskili alanlarinin islevlerini diizenledigi gos-
terilmistir (Feldman ve Weidenfeld 1998). Lokus
seruleustaki noradrenerjik noron govdelerinde
gamaaminobutirik asid (GABA) reseptorlerinin
de yuksek konsantrasyonda bulundugu gozlen-
mistir. Buna dayanarak benzodiyazepinlerin ank-
siyete tizerindeki yararli etkilerine lokus serule-
ustaki GABA aracili noradrenerjik inhibisyonun
da katkisi olabilecegi ileri stirtilmiistir (Stahl
1996).

Klinik olarak anksiyete giderici ilaclarin lokus
seruleus ve noradrenerjik sistemlerde ve yayilim
alanlarinda degisikler yaptgi gorulmustir (Kro-
nik imipramin kullaniminin lokus seruleusta al-
fa2-reseptor yogunlugunu azaltmasi gibi). Secici
noradrenerjik etkinlik gosteren desipramin ve
maprotilinin, lokus seruleus noradrenerjik no-
ronlarinda atesleme hizini disirdigi ve buna
bagli olarak prefrontal korteks ndoronlarinin uya-
rilmasina neden oldugu gosterilmistir. Tim bu
veriler dogrultusunda noradrenerjik sistemin
anksiyete pato-fizyolojisinde 6nemli bir rol oyna-
dig1 dusuniulebilir. Noradrenerjik ilaclarin anksi-
yete uzerine olumlu etkileri bunu ispatlamak-
tadir (Sullivan ve ark. 1999).

Noradrenalin tasinmasinda degisiklik yapan
ilaclarin anksiyete sagaltiminda en az serotonin
tasinmasinda degisiklik yapan ilaclar kadar etkili
oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir (Sil-
verstone 2004).

Elde ettigimiz bulgular, literatiirle uyumlu bi-
cimde (Berzewski ve ark. 1997, Massana 1998,
Ban ve ark. 1998, Katona ve ark. 1999, Versiani ve
ark. 1999, Montgomery ve ark. 2003) rebokse-
tin’in major depresyon tedavisinde etkili oldugu-
nu gostermektedir. Calismamizda, reboksetin ay-
rica major depresyona eslik eden anksiyete
semptomlarinin tedavisinde de etkili bulunmus-
tur. Literatiirde bu bulguyu destekleyecek teorik
bilgi (Dannon ve ark. 2002, Stahl ve ark. 2002,
Brunello ve ark. 2003) olmasina karsin, deneysel
bir calismaya rastlanmamuistir.

Calismamizda, depresyon ve anksiyete skorla-
rinin, tedavi boyunca degisimleri karsilastiridi-
ginda, her iki parametrenin de birbiriyle korele
bicimde azaldigi saptanmistir. Aradaki korelas-
yon, klinik iyilesmenin, reboksetin’in hangi para-
metre Uizerine etkisinden kaynaklandigini goster-
memektedir. Klinik iyilesme reboksetin’in dep-
resyon belirtileri tizerine etkisine bagli olabilece-
gi gibi, anksiyete belirtileri tizerine etkinin, dep-
resyon skoru diisiisiine neden olmus olmast da
s0z konusu olabilir. Remisyona ulasmak icin
MDB’ye eslik eden anksiyete bulgularinin da iyi-
lestirilmesi gerekli gorinmektedir. Rebokse-
tin’in MDB’nin depresyon ve anksiyete belirtileri
uzerine etkisi goz Ooniine alindiginda bu amaca
ulasmakta kullanilabilecek bir tedavi aract oldu-
gu soylenebilir.

Tim bu yanit arayan sorulara karsin, noradre-
nerjik etkinligi olan ilaclarin da anksiyete gideri-
ci etkisi var gibi goziikmektedir. Ancak tistiinli-
gun antidepresan etkiden mi yoksa anksiyete gi-
derici etkiden mi kaynaklandigini soyleyebilmek
guctiir. Sonug olarak bu giine kadar yapilan aras-
tirmalardan elde edilen veriler noradrenalin sis-
temindeki islev bozuklugunun major depresyo-
nun belirtilerinden biri olan anksiyetenin gideril-
mesinde de etkili olabilecegi yoniindedir.

Calismamizin acik etiketli olusu ve karsilastir-
ma grubunun bulunmayisi verilerin yorumlan-
masi sirasinda goz oniine alinmalidir. Orneklem
sayisinin artirdarak, karsilastirma grubunun da
eklendigi bir calisma ile verilerin dogrulanmast
uygun olacaktir.
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