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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada farklı etki mekanizmalarına sahip antidepresanlardan 
seçici serotonin geri-alım inhibitörü (SSGİ) ve agomelatinin depresyon 
belirtileri, bilişsel işlevler, dürtüsellik, intihar eğilimi, uyku düzeni ve 
yan etkiler üzerine etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmaya poliklinik izleminde depresyon tanısı ile herhangi bir 
SSGİ (n:30) veya agomelatin (n:30) başlanmış hastalar dâhil edilmiştir. 
Tüm hastalara ilacın başlandığı ilk gün bir sosyodemografik veri formu 
ve SCID-I uygulanmıştır. Ardından tedavinin 1. ve 4. haftasında etki/
yan etkilerin değerlendirilmesi için Hamilton Depresyon Ölçeği, İntihar 
Olasılığı Ölçeği, UPPS Dürtüsel Davranış Ölçeği, Epworth Uykululuk 
Ölçeği ve UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeği ile bilişsel testlerden 
Stroop testi ve iz sürme testi uygulanmıştır. 

Bulgular: SSGİ grubu agomelatin grubu ile karşılaştırıldığında, birinci 
ayın sonunda daha iyi tedavi yanıtı ve düzelme göstermiştir. Bilişsel 
işlevlerdeki düzelme depresyon belirtilerindeki düzelme ile ilişkili iken, 
ilaç grupları arasında bilişsel düzelme açısından fark bulunmamıştır. 
SSGİ grubu agomelatine oranla daha fazla otonomik ve cinsel yan 
etkiye neden olmuştur. Her iki ilacın dürtüsellik, uyku düzeni ve intihar 
eğilimi üzerine olan etkileri açısından fark bulunmamıştır. 

Sonuç: Sonuç olarak SSGİ tedavisi klinik belirtilerde daha belirgin 
düzelme, daha fazla cinsel yan etkiyle ilişkili bulunmuş, ancak bilişsel 
işlevlerde düzelme açısından agomelatinden farklı olmadığı görülmüştür. 
Umut veren ayrıcalıklı etki mekanizmasına rağmen, bu çalışmada 
agomelatin depresyon tedavisinde SSGİ´ler kadar etkili bulunmamıştır.

Anahtar Sözcükler: Depresif bozukluk, agomelatin, SSGİ, bilişsel 
işlevler

SUMMARY
Comparison of the Effects of Antidepressants with Different 

Mechanisms of Action on Efficacy, Cognitive Functions and Side 
Effects 

Objective: The aim of this study was to compare the effects of the 
agomelatine and selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) on 
symptoms of depression, cognitive functions, impulsiveness, suicidal 
tendency, sleep pattern and side effects.

Method: This study enrolled patients with depression started on SSRIs 
(n=30) or agomelatine (n=30) on an outpatient basis. All patients were 
evaluated with SCID-I and the Sociodemographic Questionnaire on 
the first day of the treatment. In order to assess the side effects of the 
treatments, the patients were assessed at the first and the fourth weeks 
with Hamilton Depression Scale (HAM-D), the Suicide Probability 
Scale (SPS), the UPSS Impulsive Behaviour Scale, the Epworth 
Sleepiness Scale (ESS), the UKU Side Effect Rating Scale, and the 
Stroop Test and the Trail Making Test for cognitive functions. .

Results: Patients on SSRIs showed better treatment response and 
remission rates at the end of the first month. Improvement in cognitive 
functions correlated with the decrease in depressive symptoms, but 
no difference was observed between the groups with respect to the 
improvement of the cognitive functions. SSRIs caused more autonomic 
and sexual side effects compared to agomelatine.  Differences were not 
observed between the effects of the two medications on impulsivity, 
sleep pattern and suicidal tendency. 

Conclusion: In conclusion, treatment with SSRIs was significantly 
more associated with improvement in the clinical symptoms. Sexual 
side effects were more prevalent with SSRIs, but the effect on cognitive 
functions did not differ from agomelatine  Despite  the distinct, 
promising mechanism of action, agomelatine was not as effective as the 
SSRIs for the treatment of depression. 

Keywords: Depressive disorder, agomelatine, SSRI, cognitive 
functioning
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GİRİŞ

Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) raporuna göre majör dep-
resif bozukluğun (MDB) yaygınlığı dünya çapında %2,6 ile 
%5,9 arasında değişmektedir (WHO 2017). MDB tanısı 
alan kişi sayısının 2005-2015 yılları arasında %18,4 oranın-
da arttığı bildirilmektedir. MDB’nin ciddi yetiyitimi, intihar 
riski ve bilişsel işlev kaybı ile ilişkili olması, bozukluğun ta-
nınmasının ve uygun şekilde tedavi edilmesinin önemini or-
taya koymaktadır (WHO 2017). Mevcut antidepresanlardan 
seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ) MDB tedavi-
sinde ilk sırada kullanılan antidepresanlardan sayılmaktadır. 
Monoamin hipotezi uzun yıllar MDB fizyopatolojisi ve ilaç 
araştırmaları ile ilgili (Schildkraut 1965, 1995) çalışmaların 
temeli olmuştur. Ancak MDB tanılı hastaların ancak yaklaşık 
üçte birinin SSGİ tedavisine yanıt vermesi (Machado ve ark. 
2006), farklı etki mekanizması üzerinden etki eden ilaçların 
gereksinimini ortaya koymuştur.

Sirkadiyen ritim bozukluğunun MDB’nin fizyopatolojisinde-
ki öneminin anlaşılması (Li 2013, McCarthy ve Welsh 2012) 
melatonerjik sistem üzerinden etki eden antidepresanların 
geliştirilmesine olanak sağlamıştır. Agomelatin melatonerjik 
(MT1 ve MT2 agonizması) ve serotonerjik (5-HT2C anta-
gonizması) etki mekanizması ile 2000’li yılların başında kul-
lanılmaya başlanmıştır. Agomelatin, SSGİ’den farklı olarak 
serotonin ile ilişkili yan etkilerine neden olmaması, MDB ile 
ilişkili uyku-uyanıklık döngüsündeki bozuklukları düzeltmesi 
(Guardiola-Lemaitre ve ark. 2014) gibi özellikleri ile ön plana 
çıkmıştır. Diğer antidepresanlara benzer etkinlik oranları ol-
duğu farklı çalışmalarda gösterilmiştir (Gözden geçirme için 
Guaiana ve ark. 2013).

Farklı antidepresan sınıflarına ait ajanların etki mekanizmala-
rı ile ilişkili olarak MDB’nin davranışsal, duygusal ve bilişsel 
alanlarda çeşitli belirtilerden oluşan heterojen kliniğinin farklı 
alanlarına etki etmeleri şaşırtıcı değildir. MDB ile ilişkili biliş-
sel işlev bozukluğunun sosyal ve mesleki işlevselliği olumsuz 
etkileyen etmenlerin arasında yer aldığı bildirilmiştir (Knight 
ve ark. 2018, Evans ve ark. 2014, Clark ve ark. 2016).  

Antidepresan ilaçların bilişsel işlevler, uyku düzeni, dürtüsellik 
ve intihar eğilimi üzerindeki etkileri tedavinin ilk günlerinde 
ve antidepresan etkinlik ortaya çıktıktan sonra tamamen fark-
lı olabilmektedir. Bu anlamda tedavi seyrinde bu alanlardaki 
değişikliklerin depresyon belirtileri ile ilişkisinin farklı anti-
depresan gruplarında farklılık göstermesi beklenebilir.

Bu çalışmanın amacı farklı antidepresan sınıflarından ajanla-
rın klinik etkinlik, yan etkiler ve bilişsel işlevler üzerine etkile-
rini doğal bir izleme sürecinde karşılaştırmaktır. Bu bağlamda 
araştırma sorusu agomelatinin depresyon belirtileri, yan et-
kiler ve bilişsel işlevler üzerine etkisi SSGİ’den farklı mıdır 
olarak belirlenmiştir. 

YÖNTEM

Örneklem 

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniği’ne 
Mayıs 2015 ve Aralık 2015 arasında başvuran ve MDB tanı-
sı ile tedavi başlanan hastalar çalışmaya alınmıştır. Kırıkkale 
Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu ve Türkiye İlaç 
ve Tıbbi Cihaz Kurumu ve Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından onaylanan çalışmaya yazılı onam veren hastalar 
dahil edilmiştir. Çalışmaya poliklinik izlemi sırasında MDB 
tanısı ile herhangi bir SSGİ veya agomelatin -monoterapi 
olarak- başlanan tüm 18-50 yaş arası ve en azından ortaokul 
mezunu hastalar dâhil edilmiştir. Doğal izlem olarak planla-
nan çalışma için dahil edilmeme ölçütleri şu şekilde belirlen-
miştir: 4 haftalık izleme süresince ilk başlanan antidepresan 
dışında psikotrop kullanımı veya başlangıç tedavisi harici ek 
ilaç başlanmış veya doz değişikliği yapılmış olması, o anda 
MDB dışında herhangi bir ek tanının varlığı, önceki psikotik 
bozukluk/bipolar bozukluk tanısı, serebrovasküler olay, kafa 
travması, epilepsi ve demans gibi nörodejeneratif bir nörolo-
jik hastalık varlığı ve son bir ay içerisinde antidepresan kulla-
nım öyküsü.

Veri Toplama Araçları 

Yaş, cinsiyet, eğitim durumu, önceki psikiyatrik bozukluk, 
intihar girişimi varlığı, ailede psikiyatrik bozukluk öyküsü 
gibi bilgilerin sorgulandığı bir sosyodemografik veri formu 
doldurulmuştur.

SCID I-Klinik Versiyon (Structured Clinical Interview for 
DSM IV Axis I Disorders, Clinical Version): First ve arka-
daşlarının (1997) DSM-IV Eksen-I bozukluklarını araştırmak 
için geliştirdikleri yarı yapılandırılmış bir klinik görüşme öl-
çeğinin Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışması Özkürkçügil 
ve arkadaşları (1999) tarafından yapılmıştır.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D): 
Hamilton (1960) tarafından hazırlanan, Akdemir ve arka-
daşları (1996) tarafından Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 
çalışması tamamlanan depresyon belirti şiddetini değerlendi-
ren bir ölçektir. 4. hafta kontrolünde HAM-D puanlarında 
>%50 azalma tedaviye yanıt, HAM-D ≤7 ise düzelme olarak 
nitelendirilmiştir.

 Bilişsel İşlevleri Değerlendiren Testler

Stroop Testi: Stroop (1935) tarafından geliştirilen ve Bilişsel 
Potansiyeller için Nöropsikolojik Test (BİLNOT) Bataryası 
kapsamında Türkçe uyarlaması yapılan (Karakaş 2004) 
Stroop testi, alışılmış baskın yanıtın yerine bozucu etkisine 
rağmen daha seyrek verilen yanıtın seçilmesi becerisini ölç-
mektedir. Bu çalışmada kullanılan Stroop test formunda 4 
karttan birincisinde üzerinde beyaz zemin üzerine siyah mü-
rekkep ile basılı renk isimleri okumaları istenmiştir. İkinci 
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kartta farklı mürekkep renklerinde basılmış renk isimlerini 
okumaları, üçüncü ve dördüncü kartlarda farklı mürekkep 
renklerinde basılmış sırasıyla dairelerin ve nötr sözcüklerin 
(kadar, zayıf, ise, orta gibi) basılı oldukları renk isimlerini 
okumaları istenmiştir. Beşinci bölümde yeniden ikinci kart-
ta farklı mürekkep renklerinde basılı olan renk isimlerinden 
mürekkep renklerini söylemesi istenmiş (Karakaş, 2004) ve 
bu karttaki tamamlama süresi, hata ve düzeltme sayısı değer-
lendirmeye alınmıştır.

İz Sürme Testi (Trail Making Test): Yürütücü işlevler, dikkat, 
motor hız, görsel tarama, mental esneklik, cevap inhibisyonu 
ve uygun olmayan yanıtları baskılama gibi değişik bilişsel işlev-
leri değerlendirmektedir (Reitan 1955, Cangöz ve ark. 2007). 
A bölümünde 1-25 arası noktalar tek sürekli bir çizgiyle bir-
leştirilir, B bölümünde ise değişimli olarak bir harf bir sayı ile 
birleştirilir. Testin A bölümü dikkat ve bilgi işleme hızı, B bö-
lümü ise uyarıcı işleme, set değiştirme ve ardışıklığı takip ede-
bilmeyi değerlendirmektedir. Çalışmamızda ek olarak dikkat, 
esneklik ve set değiştirme işlevlerini değerlendirmek amacıyla 
her iki bölümü tamamlama süresinin farkı da (B-A puanı) de-
ğerlendirmeye alınmıştır (Holtzer ve ark. 2005).

İntihar Olasılığı Ölçeği (İOÖ): Cull ve Gill (1990) tarafın-
dan 36 madde olarak geliştirilen dörtlü Likert (1-4) öz bildi-
rim ölçeğinin geçerlik ve güvenilirlik çalışması Atlı ve arka-
daşları (2009) tarafından yapılmıştır. Toplam puanın 36 ile 
144 arasında değişebildiği ölçekte intihar olasılığı, düşmanlık, 
olumsuz kendilik değerlendirmesi, umutsuzluk ve intihar dü-
şüncesi gibi maddeler çok boyutlu olarak ele alınmaktadır.

Epworth Uykululuk Ölçeği (EUÖ): Johns (1991) tara-
fından geliştirilmiş ve Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik ça-
lışması Ağargün ve arkadaşları (1999) tarafından yapılmış-
tır. Uykululuğunun genel düzeyinin günlük ve özel zaman 
dilimlerinde değerlendirilmesinde kullanılan ölçek dörtlü 
(0-3) likert öz bildirim ölçeğidir. Bu çalışmada sekiz madde 
ile farklı günlük etkinlikler sırasında uykuya yatkınlık sor-
gulanmış, 11 puan ve üstü gündüz aşırı uykululuk olarak 
değerlendirilmiştir. 

UPPS Dürtüsel Davranış Ölçeği (UPPS): Whiteside ve 
Lynam (2001) tarafından dörtlü likert öz bildirim ölçeği 
olarak geliştirilen UPPS Dürtüsel Davranış Ölçeği’nin 4 alt 
bölümü vardır: 1) Sıkışıklık: Stres ve negatif duygulanım kar-
şısında sıkıntıdan kurtulmak için dürtüsel davranışa eğilim; 
2)Tasarlama eksikliği: Olası uzun vadeli sonuçları uygun şe-
kilde hesap etmeden düşüncesizce davranma; 3) Sebatsızlık: 
Sıkıcı ya da zor görevlere odaklanmayı sürdürmede zorluk; 4) 
Heyecan arayışı: Riskli, heyecan verici ve tehlikeli deneyim-
lerden hoşlanma ve bunları arama. Ölçek Türkçeye uyarlan-
mıştır (Yargıç ve ark. 2011).

UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeği (UKU): Lingjaerde 
ve arkadaşları (1987) tarafından geliştirilen ve nedensel bir 
ilişki kurarak psikotrop ilaç kullanımına bağlı olarak ortaya 

çıkabilecek yan etkileri değerlendiren bir ölçektir. 10 psiko-
lojik, 10 nörolojik, 13 otonomik ve 29 diğer belirtilerin de-
ğerlendirildiği ölçek görüşmeci tarafından doldurulmuştur 
(Lindström ve ark. 2001). Cinsel yan etkiler ayrı bir değişken 
olarak var/yok şeklinde değerlendirmeye alınmıştır.

Çalışma Deseni

Doğal izleme çalışması olarak planlanan araştırmaya, psi-
kiyatri polikliniğinde depresyon tanısı ile agomelatin veya 
herhangi bir SSGİ (fluoksetin, sitalopram, essitalopram, flu-
voksamin, paroksetin veya sertralin) başlanan ve araştırmaya 
katılmaya yazılı olur veren hastalar katılmıştır. Tüm hastalar 
başlanan tedaviye kör olmayan bir araştırmacı tarafından 
değerlendirilmiştir (ÇE), tüm ölçekler aynı değerlendirici 
tarafından uygulanmıştır. Hastalar antidepresan tedavinin 
başlandığı gün (0. gün), tedavinin 1. ve 4. haftasında olmak 
üzere 3 kere değerlendirilmiştir. İlk görüşmede UKU yan etki 
değerlendirme ölçeği dışındaki; diğer 2 kontrol görüşmesinde 
de (birinci ve dördüncü hafta) sosyodemografik veri formu ve 
SCID dışındaki tüm ölçek ve testler uygulanmıştır. 

İstatistik

Tüm analizler SPSS 21.0 programı kullanılarak yapılmıştır. 
Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama (n) 
ve standart sapma (SS), kategorik değişkenler için yüzdeler 
ile ifade edilmiştir. Tüm ölçekler ve bilişsel testler ayrı ayrı 
bağımlı değişken olarak, antidepresanlar (grup: SSGİ ve ago-
melatin) ve görüşme zamanı (1. Görüşme: Antidepresan baş-
lanmadan önce, 2. Görüşme: Tedavinin 1. Haftasında ve 3. 
Görüşme: Tedavinin 4. haftasında) bağımsız değişken olarak 
tekrarlayan ölçümler için varyans analizine (rmANOVA) alın-
mıştır. Nöropsikolojik test performanslarındaki değişim 1. ve 
4. hafta puanları oranlanarak elde edilmiştir. Nöropsikolojik 
test oranları bağımlı değişken olarak ve grup ile görüşme za-
manı bağımsız değişken olarak rmANOVA’ya alınmıştır. Tüm 
istatistikler iki uçludur ve anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak ka-
bul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya alınan toplam 94 hastanın (44 SSGİ ve 50 ago-
melatin) 34’ü (14 SSGİ ve 20 agomelatin) kontrol değerlen-
dirilmesine gelmedikleri, ek psikotrop kullandıkları veya te-
davi değiştirdikleri / kestikleri için araştırmadan çıkarılmıştır. 
Toplamda 60 (30 SSGİ ve 30 agomelatin) hastanın verileri 
değerlendirildiğinde, ortalama yaşları 24 (SS:8,13; min-maks: 
18-56) bulunmuştur. Hastaların ilaç dağılımları ve dozları şu 
şekildeydi: Sitalopram n:1 (%1,7) 20 mg/gün, essitalopram 
n:4 (%6,7) 10 mg/gün), sertralin n:11 (%18,3) 50 mg/gün, 
fluoksetin n:11 (%18,3) 20 mg/gün, paroksetin n:3 (%5,0) 
20 mg/gün, agomelatin n:30, 25 mg/gün. Hastaların cinsiyet 
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dağılımı dışında eğitim, önceki psikiyatrik bozukluk, intihar 
girişimi varlığı, ailede psikiyatrik bozukluk öyküsü açıların-
dan iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptan-
mamıştır (Tablo 1). Hastaların cinsiyet dağılımları (SSGİ 
K/E: 21/9, agomelatin: 29/1) açısından iki grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0.006). Hastalara 
tedavi öncesi birinci görüşmede uygulanan HAM-D (SSGİ: 
20,5667±3,093; agomelatin: 21,1667±2,842; p:0,437), İOÖ, 
UPPS, EUÖ ve bilişsel test (Stroop, İz Sürme Testi Bölüm 
A-B) puanları bakımından iki grup arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir fark görülmemiştir. Her 3 görüşmedeki tüm 
ölçeklerin ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 2´de 
özetlenmiştir.

Klinik Yanıt Açısından Tedavi Etkisinin 
Değerlendirilmesi

Hasta gruplarının 4. haftada (3. görüşme) HAM-D puanla-
rında %50 azalma tedavi yanıtı, HAM-D puanı ≤7 ise dü-
zelme olarak değerlendirilmiştir. Buna göre, tedavi yanıtı / 

düzelme oranları tüm hastalarda 41/36 [SSGİ grubunda 26 
(%86,7)/24 (%80), agomelatin grubunda ise 15 (%50)/12 
(%40)] olduğu görülmüştür. İki ilaç grubu arasında 3. görüş-
mede tedavi yanıtı ve düzelme açısından SSGİ lehine anlamlı 
fark saptanmıştır sırasıyla, yanıt p=0,002; düzelme p=0,002).

HAM-D puanı bağımlı değişken olarak rmANOVA ile de-
ğerlendirildiğinde, hafta ve ilaç grubu ana etkisi ile hafta X 
ilaç grubu etkileşimi anlamlı olarak saptanmıştır [sırasıy-
la F(2,57)=107,181, p<0,001; F(1,58)=4,762, p=0,033; 
F(2,57)=4,998, p=0,010]. Buna göre HAM-D puanları te-
davi süresince ve SSGİ grubunda daha fazla düşmüş, ayrıca 
SSGİ 3. görüşmede HAM-D puanlarında daha belirgin azal-
maya neden olmuştur (Tablo 3).

Bilişsel Testler Açısından Tedavi Etkisinin 
Değerlendirilmesi

Stroop testi 5. kart okuma puanları bağımlı değişken ol-
mak üzere rmANOVA ile değerlendirildiğinde, hafta ana 

Tablo 1. Demografik ve Klinik Verilerin SSGİ ve Agomelatin Gruplarına Göre Sayı, Dağılım Yüzdeleri, Ortalamaları ve Sandart Sapma Değerleri

İlaç grubu SSGİ Grubu
n:30 (%)

Agomelatin Grubu
n:30 (%)

      p

Cinsiyet 0,006*

Kadın 21 (70) 29 (96,7)

Erkek 9 (30) 1 (3,3)

Eğitim 0,747

Ortaokul 3 2

Lise 9 8

Yüksekokul 18 20

Geçirilmiş psikiyatrik hastalık öyküsü 0,189

Yok 18 (60) 24 (80)

Major depresyon 11 (36,7) 6 (20)

Obsesif-kompulsif bozukluk 1 (3,3) 0

İntihar girişimi öyküsü: 0,313

Yok 30 (100) 29 (96,7)

Var 0 (0) 1 (3,3)

Ailede psikiyatrik bozukluk öyküsü 0,554

Yok 12 (40) 19 (63,3)

Var 18 (60) 11 (36,7)

Ort ± SS Ort ± SS p 

Yaş 25,06 ± 9,23 23,00 ± 6,87 0,068

HAM-D 20,57 ± 3,09 21,17 ± 2,84 0,437

Klinik Global İzlenim Ölçeği-1 2,97 ± 0,89 3,10 ± 0,76 0,241

Stroop Testi 26,81 ± 7,91 23,54 ± 6,51 0,086

İz Sürme Testi-A 28,12 ± 9,75 33,41 ± 16,73 0,141

İz Sürme Testi-B 51,67 ± 16,81 57,15 ± 22,40 0,288

Epworth Uykululuk Ölçeği 8,53 ± 4,46 7,57 ± 4,55 0,410           

UPPS Dürtüsel Davranış Ölçeği 115,13 ± 20,66 115,27 ± 16,63 0,978

İntihar Olasılığı Ölçeği 87,20 ± 11,46 90,53 ± 9,21 0,219
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etkisi anlamlı olarak saptanmıştır [F(2,57)=22,522; p<0,001]. 
Ancak ilaç grubu ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi 
anlamlı bulunmamıştır [sırasıyla F(2,57)=2,823, p=0,098; 
F=0,527, p=0,593]. Sonuç olarak, iki ilaç grubu arasında 
Stroop testi 5. kart okuma puanlarındaki değişiklik açısından 
anlamlı fark bulunmamış, değişiklik bütün hastalarda ilaç 
grubundan bağımsız şekilde ortaya çıkmıştır. 

İz sürme testi bölüm-A puanları bağımlı değişken olmak üze-
re rmANOVA ile değerlendirildiğinde, hafta ana etkisi an-
lamlı olarak saptanmıştır [F(2,57)=23,622; p<0,001]. Ancak 
ilaç grubu ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi anlamlı 
bulunmamıştır [sırasıyla F=2,197, p=0,144; F(2,57)=0,579, 
p=0,564]. Sonuç olarak, iki ilaç grubu arasında iz sürme testi 

bölüm-A puanlarındaki değişiklik açısından anlamlı fark bu-
lunmamış, değişiklik bütün hastalarda ilaç grubundan bağım-
sız şekilde ortaya çıkmıştır. 

İz sürme testi bölüm-B puanları bağımlı değişken olmak 
üzere rmANOVA ile değerlendirildiğinde, anlamlı hafta ana 
etkisi saptanmıştır [F(2,57)=24,188; p<0,001]. İlaç grubu 
ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi anlamlı bulunma-
mıştır [sırasıyla F=0,953, p=0,333; F(2,57)=0,305, p=0,738]. 
Sonuç olarak, iki ilaç grubu arasında iz sürme testi bölüm-B 
puanlarındaki değişiklik açısından anlamlı fark bulunmamış, 
değişiklik bütün hastalarda ilaç grubundan bağımsız şekilde 
ortaya çıkmıştır. 

İz sürme testi bölüm B-A (fark) puanları bağımlı değişken 
olmak üzere rmANOVA ile değerlendirildiğinde, anlamlı haf-
ta ana etkisi saptanmıştır [F(2,57)=6,574; p=0,003]. Ancak 
ilaç grubu ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi anlamlı 
bulunmamıştır [sırasıyla F=0,001, p=0,969; F(2,57)=0,166, 
p=0,847]. Sonuç olarak, iki ilaç grubu arasında iz sürme testi 
bölüm B-A puanlarındaki azalma açısından anlamlı fark bu-
lunmamış, değişiklik bütün hastalarda ilaç grubundan bağım-
sız şekilde ortaya çıkmıştır.

Yan Etkiler ve Diğer Klinik Etkiler Açısından Tedavi 
Etkisinin Değerlendirilmesi

Epworth Uykululuk Ölçeği puanları bağımlı değişken olmak 
üzere rmANOVA ile değerlendirildiğinde, anlamlı hafta ana 
etkisi saptanmıştır [F(2,57)=4,660; p=0,013]. Ancak ilaç 
grubu ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi anlamlı bu-
lunmamıştır [F=0,020, p=0,889; F(2,57)=1,244, p=0,296]. 
Sonuç olarak her iki tedavi grubu arasında bir fark bulun-
mamış, ayrıca tedavinin 1. ve 4. haftalarında da bir fark 
görülmemiştir.

UPPS Dürtüsel Davranış Ölçeği toplam puanları bağım-
lı değişken olmak üzere rmANOVA ile değerlendirildiğin-
de, hafta ve ilaç grubu ana etkileri ile hafta X ilaç grubu 
etkileşimi açısından anlamlı etki saptanmamıştır [sırasıyla 
F(2,57)=1,037, p=0,361; F(1,58)=0,028, p=0,868; F(2,57)= 
0,194, p=0,824]. Sonuç olarak her iki tedavi grubu arasında 

Tablo 2. Tüm Ölçeklerin Her Üç Değerlendirmedeki Ortalama ve Standart 
Sapma Değerleri

İlaç SSGI-
Ortalama ± SS

Agomelatin-
Ortalama ± SS

p

HAM-D 1. görüşme  20,57 ± 3,09 21,17 ± 2,84 0,437

2. görüşme  12,73 ± 4,93 13,83 ± 4,53 0,372

3. görüşme  6,53 ± 5,53 11,33 ± 7,24 0,005*

Stroop 1. görüşme  26,81 ± 7,91 23,54 ± 6,51 0,086

2. görüşme  22,79 ± 6,45 20,74 ± 4,46 0,159

3. görüşme  21,51 ± 6,12 19,60 ± 4,70 0,179

İz Sürme A 1. görüşme  28,12 ± 9,75 33,41 ± 16,73 0,141

2. görüşme  23,32 ± 6,61 26,60 ± 11,81 0,191

3. görüşme  22,14 ± 6,03 25,31 ± 11,38 0,183

İz Sürme B 1. görüşme  51,67 ± 16,81 57,15 ± 22,40 0,288

2. görüşme  43,38 ± 12,72 46,87 ± 17,84 0,387

3. görüşme  40,80 ± 11,99 43,53 ± 18,28 0,498

Epworth Uyku 1. görüşme  8,53 ± 4,46 7,57 ± 4,55 0,410

2. görüşme  7,70 ± 4,30 7,67 ± 4,91 0,978

3. görüşme  6,53 ± 3,63 7,1 ± 4,57 0,597

UPPS 1. görüşme 115,13 ± 20,66 115,27 ± 16,63 0,978

2. görüşme 114,07 ± 18,12 112,53 ± 19,13 0,751

3. görüşme 113,17 ± 27,50 112,23 ± 16,59 0,874

İntihar OÖ 1. görüşme  87,20 ± 11,46 90,53 ± 9,21 0,219

2. görüşme  86,23 ± 11,35 87,87 ± 10,23 0,561

3. görüşme  87,80 ± 8,38 87,83 ± 10,94 0,989

Tablo 3. HAM-D Ortalamasının Hafta ve İlaç Grubuna Göre Standart Hata ve %95 Güven Aralığı Değerleri (rmANOVA)

İlaç Hafta Ortalama Standart Hata 95% Güven Aralığı

Alt Sınır Üst Sınır

SSGI 0 20,567 0,542 19,481 21,652

1 12,733 0,865 11,002 14,465

4 6,533 1,176 4,178 8,888

Agomelatin 0 21,167 0,542 20,081 22,252

1 13,833 0,865 12,102 15,565

4 11,333 1,176 8,978 13,688
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bir fark bulunmamış, ayrıca tedavinin 1. ve 4. haftalarında da 
bir fark görülmemiştir.

İntihar Olasılığı Ölçeği puanları açısından ölçek puanla-
rı bağımlı değişken olmak üzere rmANOVA ile değerlen-
dirildiğinde, hafta ve ilaç grubu ana etkileri ile hafta X ilaç 
grubu etkileşimi açısından anlamlı etki saptanmamıştır [sı-
rasıyla F(2,57)=1,068, p=0,351; F(1,58)=0,572, p=0,452; 
F(2,57)=0,726, p=0,488]. Sonuç olarak her iki tedavi grubu 
arasında bir fark bulunmamış, ayrıca tedavinin 1. ve 4. hafta-
larında da bir fark görülmemiştir.

UKU psişik yan etkiler bölümü puanları bağımlı değişken ol-
mak üzere rmANOVA ile değerlendirildiğinde, anlamlı hafta 
ana etkisi saptanmış [F(1,58)=11,744; p=0,001], ilaç grubu 
ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi anlamlı bulun-
mamıştır [sırasıyla F(1,58)=3,268, p=0,076; F(1,58)=2,157, 
p=0,147]. UKU otonomik yan etkiler bölümü puanları ba-
ğımlı değişken olmak üzere rmANOVA ile değerlendirildi-
ğinde, hafta ana etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi an-
lamlı olarak saptanmış [sırasıyla F(1,58)=17,000, p<0,001; 
F(1,58)=13,235, p=0,001], ilaç grubu ana etkisi anlamlı bu-
lunmamıştır (F=1,591; p=0,212). UKU diğer yan etkiler bö-
lümü puanları açısından hafta ana etkisi anlamlı olarak sap-
tanmamıştır [F(1,58)=0,198; p=0,658]. Ancak ilaç grubu ana 
etkisi ile hafta X ilaç grubu etkileşimi anlamlı bulunmuştur 
[sırasıyla F(1,58)=5,779, p=0,019; F(1,58)=7,126, p=0,010]. 
UKU diğer yan etkiler bölümü cinsel işlevler var/yok olarak 
değerlendirildiğinde, SSGİ grubunda 11, agomelatin grubun-
da ise 4 hastada cinsel işlev bozukluğu görülmüştür. Bu bul-
gular ışığında, iki ilaç grubu arasında 3. görüşmede agomela-
tin lehine anlamlı olarak fark saptanmıştır (p=0,037).

TARTIŞMA

Bu çalışmanın amacı, MDB tanısı ile antidepresan tedavi 
başlanan hastalarda, serotonerjik ve melatonerjik etkili an-
tidepresanların tedavi etkinliklerini, yan etkilerini ve bilişsel 
işlevler üzerine etkilerini ayrıntılı bir şekilde değerlendirmek 
ve karşılaştırmak olarak belirlenmiştir. Bu örneklem üzerin-
den elde edilen bulgulara göre SSGİ grubu daha yüksek yanıt, 
düzelme oranları, aynı zamanda daha fazla yan etki ile ilişkili 
bulunmuştur.

Çalışmaya alınan hastaların %68’i herhangi bir antidepre-
sana, %86,7’si bir SSGİ’ne ve %50’si agomelatine yanıt ver-
miş; ayrıca 4. haftanın sonunda hastaların %60’i herhangi bir 
antidepresan ile %80’i bir SSGİ ile ve %40’ı agomelatin ile 
düzelmiştir. Literatür incelendiğinde agomelatin ile yapılan 
plasebo kontrollü çalışmalarda tedaviye yanıt oranı agomela-
tin grubunda %49-61 ve plasebo grubunda %35-45 arasın-
da değiştiği görülmektedir (Loo ve ark. 2002, Kennedy ve 
Emsley 2006, Olie ve Kasper 2007). Çalışmalarda elde edilen 
düzelme oranları ise agomelatin grubunda %20,8 ile %30,4; 

plasebo grubunda %13,3 ile %15,4 arasındadır (Loo ve ark. 
2002, Kennedy ve Emsley 2006). Literatür incelendiğinde 
SSGİ ile yapılan plasebo kontrollü çalışmalarda tedaviye yanıt 
oranı SSGİ grubunda %45 ile %80 ve plasebo grubunda ise 
%25 ile %50 arasında değişmektedir (Mendels ve ark. 1999, 
Golden ve ark. 2002, Zhu ve ark. 2013, Hunter ve ark. 2011). 
SSGİ ile düzelme oranlarının değerlendirildiği sayısız çalışma-
da %28,6 – 77 gibi geniş bir aralık bildirmektedir (Lalit ve 
ark. 2004, Entsuah ve ark. 2001, Zhu ve ark. 2013, Golden 
ve ark. 2002, Leuchter ve ark. 2009). Tedaviye yanıt/düzel-
me oranları bakımından agomelatin ve SSGİ grupları ile ilgili 
sonuçlar genel literatür bulguları ile uyumlu olmakla beraber, 
düzelme oranları-özellikle SSGİ grubunda-yüksek bulunmuş-
tur. Lalit ve arkadaşlarının (2009) yaptıkları çalışmada SSGİ 
ajanlar ayrı ayrı değerlendirilmiş ve 2. hafta yanıt oranlarının 
%86-97 arasında olduğu, düzleme oranlarının ise 4. haftada 
%65-77 arasında olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde SSGİ 
ile yüksek düzelme oranları bildiren Golden ve arkadaşları 
(2002) paroksetin ile %72,9 düzelme oranları bildirmiştir. 
Machado ve arkadaşlarının (2006) yaptıkları bir meta-analiz 
çalışmasında SSGİ ile düzelme oranlarının %35,7-37,7 dü-
zeylerinde olduğunu, ayaktan hastaların ayrı analize alınarak 
değerlendirmelerinde bu oranın %43,8’e çıktığını bildirmiştir. 
STAR*D’ye göre yanıt oranları %47, remisyon oranları %28 
(Trivedi ve ark. 2006) şeklinde görece düşük bulunmuştur. 
Agomelatin etkinliği açısından Loo ve arkadaşlarının (2002) 
majör depresyon hastalarında yaptığı plasebo kontrollü çalış-
masında agomelatin grubunun tedaviye yanıtı çalışmamızdan 
farklı olarak %61,5 bulunmuştur. Ancak bazı çalışmalarda 
agomelatin grubunun tedaviye yanıt oranları %49,2 (Kennedy 
ve Emsley 2006) ve %54,3 (Olie ve Kasper 2007) olmak üzere 
çalışmamıza ait oranlarla uyumlu bulunmuştur. 

Çalışmaya alınan hastaların ortalama HAM-D puanla-
rı orta düzeyde bir depresyon olduğunu göstermektedir 
(Zimmermann ve ark. 2013). İki tedavi grubunun sosyode-
mografik ve tedavi öncesi klinik özellikleri değerlendirildiğin-
de, SSGİ grubunda erkek hasta sayısının daha fazla olduğu, 
istatistiksel olarak anlamlı olmasa da olumsuz bir yasam olayı 
ve önceden geçirilmiş depresyon nöbet sayısının fazla oldu-
ğu görülmektedir. Doğal izleme çalışması olarak planlanan 
araştırmada antidepresan seçimi ve dozu poliklinik doktoru 
tarafından belirlemiştir. Bu durumda temel tedavi ilkesi ola-
rak daha önceden faydalandığı bir antidepresan seçilmiş olma 
olasılığının fazla olduğu düşünülmüştür. Poliklinik doktoru 
tarafından yapılan muhtemel yanlı antidepresan seçiminin 
iki tedavi grubu arasındaki farkın nedenleri biri olması ça-
lışmanın kısıtlılıkları arasında sayılabilir. Tedaviyi yordayan 
sosyodemografik ve klinik özelliklerin değerlendirildiği bir 
çalışmada (Bastos ve ark. 2017) tedavi öncesi bilişsel işlevlerin 
tedavi yanıtını belirlediğini, diğer sosyodemografik verilerin 
etkisinin olmadığını bildirmiştir. Bizim çalışmamızda SSGİ 
grubunun Stroop performansı ortalaması daha yüksek olsa da 
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bu farkın istatistiksel anlamlılık düzeyinde olmaması nede-
niyle verilerin Bastos ve arkadaşlarının (2017) çalışma bulgu-
ları ile uyumlu olmadığı söylenebilir. 

Her iki antidepresan etkinliği ve yan etkilerini karşılaştıran 
çalışmaların derlendiği meta-analiz çalışmasında SSGİ ve 
agomelatinin benzer düzelme oranları ile ilişki iken, agome-
latin erken dönem yanıt oranları ve yan etki nedeniyle teda-
viyi yarıda kesme oranları açısından daha üstün bulunmuştur 
(Huang ve ark. 2014). Diğer yandan, Guaiana ve arkadaşla-
rının (2013) derledikleri gözden geçirme yazısında agomela-
tinin yanıt ve düzelme oranları bakımından SSGİ grubuna 
göre bir avantaj veya dezavantaj sağlamadıkları gösterilmiştir.

Antidepresan tedavinin depresyon belirtilerindeki yanıt ve 
düzelme oranları ile ilgili yapılmış çalışmaların sonuçları fark-
lılık göstermektedir. Bu tutarsız sonuçların farklı nedenleri 
olabilmektedir. Bunların arasında çalışmaların deseni, araştır-
macıların tedaviye kör olup olmamaları, plasebo ile karşılaş-
tırma, başlangıç depresyon şiddeti gibi klinik özellikler, kul-
lanılan antidepresan dozu, değerlendirme zamanları gibi çok 
sayıda değişken sayılabilir. Bu çalışmada görülen farklı yanıt 
oranları temel nedeni ve çalışmanın kısıtlılıklarından biri ilaç 
secimin hastaların önceki tedavi öyküsünden bağımsız veril-
memiş olması gibi görünmektedir.

Agomelatinin ve SSGİ’lerinin bilişsel işlevler üzerine etkileri 
değerlendirildiğinde iki antidepresan grubu arasında yürütü-
cü işlevler, dikkatin odaklanması ve sürdürülmesi, bilgi işleme 
hızı, yanıt inhibisyonu ve set değiştirme gibi bilişsel işlevler 
açısından bir fark bulunmamıştır. Bilişsel yetilerin değerlen-
dirildiği tüm izleme çalışmalarında olduğu gibi, bu çalışma-
da da bilişsel testlerin tekrar uygulanmış olmasının yarattığı 
bir öğrenme etkisi olmuş olabilir. Gorwood ve arkadaşlarının 
(2015) yaptığı bir çalışmada depresyon hastalarında agome-
latin tedavisi ile bilişsel hız ve psikomotor işlevlerde iyileşme 
gösterilmiştir. Çalışmamızda yapılan çalışmayla uyumlu ola-
rak antidepresan tedavi ile dikkat, bilgi işleme hızı, set değiş-
tirme, yanıt inhibisyonu ve ardışıklığı takip edebilme alan-
larında iyileşme gözlenmiştir.  Literatürde majör depresyon 
hastalarının işlem belleği (Herrera-Guzman ve ark. 2009), 
dikkat (Constant ve ark. 2005), bellek (Levkovitz ve ark. 
2002, Bondareff ve ark. 2000) ve psikomotor hız (Constant 
ve ark. 2005) alanlarında SSGİ tedavisi ile düzelme sağlan-
dığı gösterilmiştir. Ferguson ve arkadaşlarının (2003) MDB 
hastalarında yaptıkları bir çalışmada, bahsedilen çalışma-
ların ve bulgularımızın aksine SSGİ grubunda psikomotor 
hız ve dikkat alanlarında belirgin değişiklik saptanmamıştır. 
Çalışmamızda majör depresyon hastalarının tedavi öncesinde 
değerlendirilen HAM-D düzeylerinin bilişsel işlevler üzerine 
etkisi incelenmiş, başlangıç depresyon şiddeti İz Sürme Testi 
ile ilişkili bulunmuştur. Depresyon şiddeti ile Modifiye Kart 
Eşleştirme Testi (Elderkin-Thompson ve ark. 2003) ile İz 
Sürme Testi (McBride ve Abeles 2000) arasında ilişki oldu-
ğu gösterilmiştir. Sonuçlar değerlendirilirken bilişsel testlerin 

tekrar verilmiş olmasının yarattığı öğrenme etkisi göz ardı 
edilmemelidir. 

Bu çalışmada değerlendirilen diğer bir alan da antidepresan-
ların uyku düzeni üzerine etkileri olmuştur. Gündüz uyku-
luluğun tedavisinde kullanılan agomelatinin depresyonda 
görülen uyku bozukluğunu düzelttiği gösterilirken (Lemoline 
ve ark. 2007, Quera-Salva ve ark. 2011), SSGİ ajanların gün-
düz uykuluğu dahil olmak üzere (Mendels ve ark. 1999) uyku 
üzerine olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir. Bu çalışma-
da agomelatin ve SSGİ grubunun 1. ve 4. haftalarda yapılan 
değerlendirmelerde uyku ile ilişkili belirtiler bakımından bir 
fark bulunmamıştır. Bu sonuçlar benzer şekilde agomelatin 
ile SSGİ grubu arasında uyku belirtilerinde iyileşme açısından 
fark saptamayan araştırma sonuçlarıyla uyumludur (Shu ve 
ark. 2014, Yu ve ark. 2018). 

Çalışmamızda antidepresan tedavinin dürtüsellik ve intihar 
olasılığı üzerine etkisi değerlendirilmiş, ilaç gruplarının her 
iki belirti üzerine anlamlı etkisi bulunmamıştır. Grunebaum 
ve arkadaşları (2013) bir çalışmasında intihar düşüncesi ya da 
intihar girişimi öyküsü bulunan majör depresyon hastalarında 
tedavi sonrası depresyon belirtilerinin intihar düşüncesi ile pa-
ralel olarak düzeldiği gösterilmiş; intihar düşüncelerinde azal-
ma paroksetin kullananlarda ilk haftadan itibaren saptanmış, 
1. ay sonunda ise paroksetin grubunda bupropiondan daha 
belirgin olarak düzelme sağlanmıştır. Çalışmamızda SSGİ ile 
erken dönemde intihar düşüncelerinde artış saptanmamıştır. 
Bulgularımız Grunebaum ve arkadaşlarının (2013) sonuç-
larıyla uyumlu ise de SSGİ grubu ilaçlar ile tedavinin erken 
döneminde intihar girişiminin arttığını ileri süren çalışmalar 
(Fergusson ve ark. 2005, Perroud ve ark. 2009) mevcuttur. 
Çalışmamızda her iki ilaç grubu arasında erken dönem inti-
har düşüncelerinde fark saptanmamış, aynı zamanda tedavi 
sonunda intihar düşüncesine azalma bulunmamıştır. 

Çalışmamızda tedavi ile ortaya çıkan psişik ve otonomik yan 
etkiler değerlendirilmiş, erken dönemde otonomik yan etkiler 
SSGİ grubunda daha fazla gözlenmiştir. Serotonerjik meka-
nizmalarla yakından ilişkili olduğu bilinen cinsel yan etkile-
rin varlığı ayrı değerlendirildiğinde SSGİ grubunda belirgin 
bir fark ortaya çıktığı görülmüştür. Tedaviye yanıt sonrasın-
da yapılan değerlendirmelerde yan etkiler azalmıştır. Hale ve 
arkadaşlarının (2010) yaptığı çalışmada agomelatin ile SSGİ 
arasında yan etkiler açısından farklılık saptanmamış, antidep-
resan tedavi ile en sık gastrointestinal ve nörolojik yan etkiler 
gözlenmiştir. Bir diğer çalışmada deri ve deri altı dokuya ait 
yan etkilere SSGI grubunda agomelatinden anlamlı olarak 
daha sık rastlanmış, diğer yan etkiler açısından ilaç grupları 
arasında fark bulunmamıştır (Yu ve ark. 2018). 

Bazı çalışmalarda ise SSGİ kullananlarda agomelatine kıyasla 
tedavi süresi boyunca yan etki çıkma oranı daha yüksek bu-
lunmuştur (Corruble ve ark. 2013, Quera-Salva ve ark. 2011).
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Antidepresanların cinsel işlevler üzerine yan etkilerini değer-
lendirmek çalışmamızın bir diğer amacıdır. Bu nedenle değer-
lendirme için UKU Yan Etki Ölçeği diğer yan etkiler bölü-
mü kullanılmıştır. Sonuç olarak SSGİ grubunda agomelatine 
oranla hem erken dönem hem de tedavi yanıtı görüldükten 
sonra daha fazla cinsel yan etki ortaya çıkmıştır. Yapılan bazı 
çalışmalarda bulgularımızla uyumlu sonuçların elde edildi-
ği gözlenmiştir (Coleman ve ark. 2001, Quera-Salva ve ark. 
2011, Kennedy ve ark. 2008).

Bu çalışmanın kısıtlılıkları arasında örneklem büyüklüğü 
ve tüm SSGİ ajanların aynı  grupta değerlendirilmiş olması 
sayılabilir.

Sonuç olarak doğal izleme çalışması olarak tasarlanan bu çalış-
mada agomelatinin etkinlik, bilişsel işlevler, dürtüsellik, intihar 
eğilimi, cinsel, otonomik ve uyku üzerine etkileri SSGİ ajanlar-
la karşılaştırıldığında, agomelatinin daha az cinsel ve otonomik 
yan etkilerle ve daha düşük yanıt ve düzelme oranları ile ilişkili 
olduğu bulunmuştur. Ayrıca her iki antidepresan grubunun 
tedavinin erken dönemlerinde intihar eğilimini arttırmadığı 
ve bilişsel işlevlerde bozulmaya neden olmadığı görülmüştür. 
Doğal izleme çalışması olması, çalışmaya alınan hasta sayısının 
az olması bu çalışmanın kısıtlılıkları olarak sayılabilir. Her iki 
grubun tedavi öncesi, tedavinin erken döneminde ve dördün-
cü haftada geniş bir ölçekler bataryası ile değerlendirilmiş ol-
ması da çalışmanın güçlü yanları olarak sayılabilir. 
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