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Inme Sonrasi Depresyon Tedavisinde Essitalopram
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OZET:
Inme sonrasi depresyon tedavisinde essitalop-
ram

Amag: Serebrovaskdiler atak geciren hastalarin yaklasik tic-
te birinde ilk iki sene icerisinde depresyon belirtileri goriil-
mektedir. Depresyonun fiziksel ve bilissel kayiplarda iyiles-
meyi geciktirdigi, morbidite ve mortaliteyi artirdigi bilin-
mektedir. Ancak hentiz etkin bir depresyon tedavisi tizerin-
de fikir birligine varilamamistir. Bu agik etiketli calismanin
amaci selektif serotonin geri-alim inhibit6ri (SSRI) essita-
lopram’in inme sonrasi depresyon hastaliginda etkinlik ve
glvenliligini arastirmaktir.

Yontem: inme sonrasi 6 ay icinde depresyon belirtileri ile
klinigimize basvuran hastalar calismaya alindi. Hamilton
depresyon 6lcegi skoru (HAM-D) < 13, mini mental stan-
dardize test skoru < 23, sizofreni, miza¢ bozuklugu, madde
kotiye kullanim, kronik alkolizm dykiisii olanlar, antidepre-
san tedavi almakta olanlar, son bir sene icinde inme veya
major depresyon oykisu olanlar ¢alisma disi birakildi. Tim
hastalar essitalopram 10 mg/giin tedavisi ile 3 ay boyunca
izlendi. Birincil degerlendirme kriteri HAM-D puaninda iyi-
lesmeydi. Ayrica NIH inme 6lcegi, Barthel indeksi ve Rankin
6lcegi ile inme siddeti ve islevsel kaybin boyutu incelendi;
yan etki profili degerlendirildi, sosyodemografik veriler ve
inme lokalizasyonu ile HAM-D puanlari arasindaki iliski in-
celendi.

Bulgular: Calismaya toplam 35 hasta (21 kadin, 14 erkek;
ortalama yas 67+6) katildi. Depresyon tanisi inmeden orta-
lama 3+1.2 ay sonra konmustu. HAM-D puani baslangici ta-
kip eden tim vizitlerde (15, 30, 45 ve 90. giin) bir 6nceki vi-
zite kiyasla anlamli dusus gosterdi. Baslangic HAM-D puan
ortalamasi 27.5+4.7 iken 90. glinde 4.65+2.47'ye dustl
(p<0.0001). HAM-D degerleri ile serebrovaskuler atak loka-
lizasyonu, yas, sigara kullanimi, hastada depresyon ve pa-
nik bozukluk 6ykiist, psikiyatrik ilag kullanma dykisii ve ai-
lede depresyon 6ykiisu, degiskenleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi (p >0.05). Essitalopram genelde iyi tolere
edildi. Toplam 9 hastada (%26) 15. gun vizitinde bulanti,
huzursuzluk, sersemlik hissi ve dispepsi bildirildi. Sonraki
vizitlerde ise (30. gtinde dispepsi sikayeti olan bir hasta di-
sinda) yan etki bildirimi olmadi.

Sonug: Acik etiketli calismamizda essitalopram inme son-
rasi depresyon olgularinda etkin ve guivenilir bulundu. Essi-
talopram etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesi icin da-
ha genis, plasebo kontrollti randomize ¢ift kor calismalara
ihtiyag vardir. Ayrica daha agir inme olgularinda, fiziksel ve
bilissel islev kayiplarinda essitalopram tedavisine cevap da
arastinlmalidir.

Anahtar sézciikler: inme, depresyon, Hamilton depresyon
o6lcegi, essitalopram
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ABSTRACT: )
Escitalopram in treatment of post-stroke
depression

Objective: Poststroke depression was reported in
approximately one third of the patients within the first two
years of a cerebrovascular event. Depression is known to
impair physical and cognitive recovery after stroke as well
as increasing the morbidity and mortality. However, no
definite consensus has been reached regarding the best
treatment option. The aim of this open-label study was to
determine the efficacy and safety of the selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) escitalopram in post-stroke
depression treatment.

Method: Patients showing symptoms of depression within
6 months of a cerebrovascular event were included in this
study. Patients with Hamilton depression (HAM-D) score of
<13, mini mental standardized test score of <23,
schizophrenia, behavioral disorders, substance abuse,
history of alcoholism, current use of antidepressants, and
history of stroke or major depression within the last one
year were not included. All patients were administered
escitalopram 10 mg/day for 3 months. Primary end-point
was the improvement in HAM-D scores. Additionally,
stroke severity and extent of functional impairment was
assessed by NIH stroke scale, Barthel index and Rankin
scale; side effects were followed; the relationship between
HAM-D scores and sociodemographic variables and stroke
localization was investigated.

Results: A total of 35 patients (21 female, 14 male; mean
age, 67+ 6) were included. Depression was diagnosed
3+1.2 months after the stroke. Following the initiation of
treatment, HAM-D scores decreased significantly in all
visits (days 15, 30, 45, and 90). The mean HAM-D score
decreased from 27.5+4.7 to 4.65+2.47 at day 90 (p
<0.0001). No significant correlation was found between
HAM-D scores and cerebrovascular event localization, age,
smoking, history of depression or panic disorder, history of
psychiatric medication use and history of depression in the
family. Escitalopram was well tolerated. A total of 9
patients (26%) reported nausea, anxiety, drowsiness and
dyspepsia on the day 15. No other side effects were
reported on the following visits (except for one patient
with dyspepsia complaints on the day 30).

Conclusions: In this open-label study escitalopram was
found to be safe and effective for use in post-stroke
depression patients. Larger, placebo controlled,
randomized double blind studies are needed to better
evaluate the efficacy of escitalopram. Response to
escitalopram treatment should also be investigated in
more severe stroke patients suffering physical and
cognitive function loss.

Key words: Stroke, depression, Hamilton Depression scale,
escitalopram
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GIRIS

Serebrovaskiiler atak, hastalarda fiziksel islev kaybi
ve biligsel bozukluklara yol agabildigi gibi psikolojik
komplikasyonlara da siklikla sebep olmaktadir. Inme ol-
gularinin yaklasik %33 iinde akut evrede veya takip eden
2 yil igerisinde major ya da mindr depresyon belirtileri go-
riilmektedir (1). Inme sonrasi gelisen depresyonun inme-
ye bagl islevsel kayiplarda iyilesmeyi geciktirdigi, mor-
bidite ve mortaliteyi arttirdig1 bilinmektedir (2-4). Bu ne-
denle depresyonun erken donemde tani ve tedavisi biiytlik
onem tasimaktadir. Tedavide en pragmatik ¢oziim olarak
antidepresanlar onerilse de kullanilacak ilag konusunda
kesin bir fikir birligine hentiz varilmamistir (5). Secici se-
rotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI) ¢abuk etki goster-
meleri ve ozellikle yaslilarda kullanima uyumlu olmalari
nedeniyle genelde heterosiklik antidepresanlara tercih
edilmektedir (5).

Essitalopram, SSRI sinifi bir antidepresif ajandir. Ma-
jor depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklarinda kulla-
nim i¢in onaylidir. Essitalopram daha dnce piyasaya stirii-
len R ve S karisik stereoizomerli sitalopram’in saf S-enan-
tiomer’idir ve klinik ¢aligmalarda sitalopram’dan daha et-
kin oldugu gosterilmistir (6).

Noroloji ve psikiyatri klinik uygulamasinda inme son-
rast meydana gelen depresyonda essitalopram siklikla ter-
cih edilmektedir. Bu durum essitalopramin diger ilaglarla
etkilesiminin az olmasi, etkili bir molekiil olmasi ve yan
etki sikliginin diisiikliigii gibi nedenlerle agiklanmaktadir.
Bu calismada serebrovaskiiler atak sonrasi depresyon ta-
nist alan 35 hastada essitalopram tedavisinin etkinlik ve
giivenliligini arastirmak amaclandi.

YONTEM
Calisma tasarim

Bu calismaya inme sonrasi 6 ay icerisinde DSM-1V’e
gore depresyon tanisi alan ve Mayis 2008 -Temmuz 2008
tarihleri arasinda klinigimize bagvurmus ya da sevk edil-
mis hastalar alindi. Caligma dis1 kalma kriterleri: Hamil-
ton depresyon (HAM-D) 6l¢egi skorunun <13 (7) ve mini
mental test puaninin <23 (afazi ve demansi olanlar) (8) ol-
masl, sizofreni, mizag¢ bozuklugu ve madde kotiiye kulla-
nimi1 dykiisii, antidepresan tedavi aliyor olmak, ilag kulla-
nimina karsi kontrendikasyonu olmak, son bir yil i¢inde
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major depresyon oykiisii ve gegirilmis inme Oykiisii varli-
§1. Calisma oncesi etik kurul onay1 ve katilan hastalardan
bilgilendirilmis olur alind1.

Cahisma islemleri

Calisma kriterlerini karsilayan toplam 35 hastanin tii-
miine tedavi olarak essitalopram 10 mg/glin baslandi.
Hastalar tedavi baslangicindan itibaren 0, 15, 30, 45 ve
90. giinlerde degerlendirildi. Baslangi¢ vizitinde hastalara
standartlagtirilmis mini mental test ve HAM-D dl¢egi ya-
n1 sira inme siddetini 6lgmek amacli NIH (The National
Institute of Health Stroke Scale) inme 6lgegi (20), fiziksel
ve giinlik yasamda bagimsizlig1 6lgmek i¢in Barthel In-
deksi (21) ve Rankin Olgegi (22) uygulandi, sosyodemog-
rafik veriler kaydedildi. Ayrica serebrovaskiiler atak loka-
lizasyonu i¢in inme sonrasi ¢ekilen manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) veri-
leri incelendi. Takip vizitlerinde tedaviye cevap HAM-D
Olgegi ile olglildii ve goriisme zamanlarinda ilag kullan-
maya basladiktan sonra ortaya ¢ikan yan etkilerin deger-
lendirmesi yapildi.

Istatistiksel analiz

Istatistik analizde SPSS Windows igin versiyon 15
(SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi. Tanimlayict 6zellikler
ortalama, standart sapma ve ylizde ile ifade edildi. Analiz-
lerde yiizde dagilimlart Ki-kare, grup i¢i ortalamalar ise
Student-t testleri kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan toplam 35 hastanin 21’1 kadin 14’4
erkekti. Yas ortalamas1 67+6 (49-74) idi. Kadin ve erkek
hastalar arasinda yas ortalamasi bakimindan anlamli bir
fark yoktu. Serebrovaskiiler atak depresyon tanisi konul-
madan 6nceki 1.5-6 ay (ortalama 3.0+1.2) icerisinde ger-
¢eklesmisti. Hastalarin %83’linde serebrovaskiiler hasta-
lik olusmasinda rol oynayan risk faktorlerinden (hipertan-
siyon, atrial fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi, diya-
bet, hiperlipidemi ve ailede serebrovaskiiler olay oykiisii)
en az biri mevcuttu (Tablo 1). MRG ya da BT sonuglarina
gore serebrovaskiiler atak hastalarn 19’unda (%54.3) sol
hemisferde, 12’sinde (%34.3) sag hemisferde ve 4’linde
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(%11.4) beyin sapinda olugmustu. Hastalarin 4’{inde
(%11.5) hematom, 1’inde (%2.9) iki tarafli lakiiner iske-
mik infarkt ve 30’unda iskemi (%85.7) goriildii. Calisma
baslangicinda uygulanan NIH inme 6l¢egine gore hasta-
larda inme belirtileri oldukga hafifti (Tablo 2). Barthel In-

Tablo 1: Calismaya katilan hastalarin tanimlayici 6zellikleri

n (%)
Kadin/erkek 21/14 (60 / 40)
Sigara 21 (60)
Hipertansiyon 18 (51.4)
Atrial fibrilasyon 6(17.1)
Kronik kalp yetmezligi 4(11.4)
Diyabet 6(17.1)
Hiperlipidemi 7 (20)
Ailede SVA 6ykusu 9 (25.7)
> 1 SVA riski 29 (82.9)

SVA; serebrovaskiiler atak

Tablo 2: Calisma baslangicindaki degerlendirmeye gore inme sid-

deti (NIH inme Olcegi) ve fiziksel bagimsizlik (Barthel ve Rankin)
puanlari

n (%)

NIH inme skalasi

0 11 (31.4)

1 2(5.7)

2 14 (40.0)

4 8(22.9)
Barthel indeksi (modifiye)

14 5(14.3)

16 9 (25.7)

17 2(5.7)

18 6(17.1)

20 13 (37.1)
Rankin skalasi

0 14 (40.0)

1 19 (54.3)

2 2(5.7)

35 -

30
27.48
25 +
20 + % 2022
15 + % 1471

10

5 + { 465

30.gln

HAM-D [ort £ S|

Baslangi¢ 15.giin 45.gin 90.gln

Sekil 1: Calisma boyunca Hamilton depresyon olcegi puan

ortalamalari (+ standart sapma). Tiim 6lciimler arasi p<0.0001

deksi ve Rankin Olgegine gore hastalar giinliik ihtiyacla-
rinda biiyiik 6l¢iide bagimsiz hareket edebiliyorlard: (Tab-
lo 2). Calisma sonunda NIH inme 6lgegi, Barthel Indeksi
ve Rankin Olgegi puanlarinda anlamli bir degisiklik bu-
lunmadi (p >0.05).

Baslangig vizitinde HAM-D puan ortalamasi1 27.5+4.7
bulundu. Inme sonras1 depresyon tedavisi olarak tiim has-
talara essitalopram 10 mg/glin verildi. HAM-D degerleri
15., 30., 45. ve 90. giin vizitlerinin tiimiinde bir 6nceki vi-
zite kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdi (p
<0.0001, Sekil 1). Calisma sonunda ortalama HAM-D de-
geri 4.65+£2.47 idi. HAM-D degerleri ile serebrovaskiiler
atak lokalizasyonu (sag ya da sol hemisfer), yas (< 60 ve
> 60), sigara kullanimi, depresyon ve panik bozukluk dy-
kiisii, dnceden psikiyatrik ila¢ tedavisi, ailede depresyon
oykiisii degiskenleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05).

Essitalopram tedavisi genelde iyi tolere edildi. Hasta-
lardan 9’u (%25.7) tedavinin 15. giinlinde bulant1 (n=5),
bulant1 ve huzursuzluk (n=1), huzursuzluk (n=1), sersem-
lik hissi (n=1) ve dispepsi (n=1) bildirdi. Tedavinin 30.
giiniinde dispepsi sikayeti olan bir hasta disinda diger vi-
zitlerde herhangi bir yan etki bildirimi olmadi.

TARTISMA

Bu c¢aligmada serebrovaskiiler atak sonrasi 1.5-6 ay
igcinde DSM-IV’e gore depresyon gelistiren 35 hasta essi-
talopram 10 mg/giin tedavisiyle 3 ay boyunca izlenmis ve
depresyon belirtilerinin énemli bir yan etkiye neden ol-
maksizin geriledigi saptanmistir. Ayrica bu ¢aligsmada far-
makolojik tedaviye cevabin inme lokalizasyonu, yas, si-
gara kullanimi, depresyon ve panik bozukluk oykiisii, 6n-
ceden psikiyatrik ilag tedavisi alma ya da ailede depres-
yon Oykiisli gibi degiskenlerden etkilenmedigi bulunmus-
tur.

Inme sonras1 depresyon ve hastanin islevselliginin ge-
ri kazanimi arasindaki iliski pek ¢ok g¢alismada irdelen-
mistir. Ancak inme siddeti, depresyon belirtileri goriilene
dek gecen siire gibi bazi degiskenler depresyonla islevsel-
lik arasi iliskiyi karmagiklastirmaktadir (9). Bu ¢alismada
tedavi baslangicina kiyasla inme sonrasi islevselligin geri
kazanilmasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Bu
¢alismada yer alan hastalarda inme siddetinin olduk¢a ha-
fif olusu ve onemli islevsel kayip olmayisi antidepresan
tedavinin bu yondeki etkilerini incelemek i¢in uygun bir
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zemin olusturmuyordu. Ancak bazi ¢alismalarda depres-
yon belirtilerinin islevsel iyilesmeyi 6nledigi ve depres-
yon tedavisinin hastanin fiziksel yetilerini geri kazanma-
sinda dolayli da olsa olumlu etkisi bulundugu gosterilmis-
tir. Ornegin, Bilge ve ark.’nin inme sonras depresyon ge-
ligtiren ve gelistirmeyen 40 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada
hastalar islevsel iyilesme bakimindan karsilastirildiklarin-
da, depresyonlu hastalarin daha geride kaldigi, ancak sita-
lopram tedavisinin baslanmasini takip eden 6 ay igerisin-
de HAM-D puanlarinin diistiigli ve islevsellikte depres-
yon gecirmeyen hastalarla benzer diizeye eristikleri goriil-
miistiir (10). Benzer sekilde 49 hastanin katildig1 baska bir
calismada fluoksetin tedavisi alan depresyonlu hastalarin
tedavi almayanlara gore Rivermead Mobilite ve Barthel
Indeskslerinde daha iyi puan aldiklar1 gdsterilmistir (11).

Literatiirde inme sonrast depresyonun farmakolojik te-
davisini inceleyen arastirma sayisi sinirlidir. Simdiye ka-
dar yapilan ¢aligmalar farkli degerlendirme kriterleri kul-
lanmalari, inme sonrasi depresyon gelisimi siirelerinin ve
depresyon siddetinin farklilig1 gibi sebepler dolayisiyla
degisken sonugclar vermislerdir. Inme sonrasi depresyon
iizerine 2005’te yayimlanan iki ayri derlemeden birinde
konuyla ilgili 6 ¢aligma, digerinde ise 7 ¢alismanin sonug-
larina yer verilmis; yazarlar antidepresan tedavinin duy-
gudurum puanlarinda belli bir iyilesmeye yol agtigini an-
cak varolan veriler 15181nda remisyonda 6nemli bir etkiye
sahip olmadigin1 savunmuslardir (12,13). Chen ve
ark.’nin 2006’da yayimladig1 daha kapsamli bir meta-ana-
lizde ise konuyla ilgili 16 randomize kontrollii ¢aligmanin
sonuglar1 toplu olarak degerlendirilmis, tedaviye cevap
oranlart antidepresan kolu i¢in %65, plasebo kolu i¢in ise
%44 bulunmustur (14). Tedavi ve plasebo arasi etkinlik
oran farki 0.23 (%95 GA: 0.03 — 0.43) olup, antidepresan
tedavinin plaseboya kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
cevap oranlarma sahip oldugu bildirilmistir (14).

Inme sonrasi depresyonun farmakolojik tedavisinde
basta fluoksetin olmak iizere paroksetin, sitalopram, tra-
dozon ve sertralin gibi SSRI grubu antidepresan agirlikli
olarak denenmistir. Ancak heterosiklik antidepresif ilagla-
rin da denendigi ve basar1 gosterdigi calismalar vardir. Or-
negin, 104 hastanin SSRI grubu antidepresanlardan fluok-
setin, trisiklik grubu antidepresanlardan nortriptilin veya
plasebo tedavilerine randomize edildigi bir ¢aligmada 3
aylik tedavi sonucunda nortriptilin HAM-D 6lgegine gore
plasebo ve fluoksetin kollarma {istiin bulunmustur (15).
Var olan galismalar farmakolojik tedavinin belli dlgiiler
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i¢inde etkin oldugunu gosterse de tedavi segenckleri ara-
sinda heniiz tutarlt bir farkliliktan bahsetmek miimkiin de-
gildir.

Essitalopram major depresyon tedavisinde etkin ve ge-
nelde iyi tolere edilen bir ilagtir. Essitalopram sitalop-
ram’la karsilastirildiginda akut cevapta ve remisyonda da-
ha iyi sonuglar verdigi goriilmistiir (16). Geriatrik major
depresyon hastaligimin tedavisinde kullanilan SSRI ve se-
¢ici noradrenalin geri-alim inhibitorleri (SNRI) sinift di-
ger ilaglarla karsilastirildiginda essitalopram ile tedaviyi
yarida kesme ve hastaneye yatma oranlarinin daha disiik
oldugu belirlenmistir (17).

Literatiir taramalarindan gorebildigimiz kadariyla in-
me sonrast depresyonun tedavisinde essitalopram’in et-
kinligi ilk kez bu c¢alismada arastirilmistir. Ancak Robin-
son ve ark., akut inme gegiren 176 hastada bir y1l boyun-
ca uygulanan essitalopram, plasebo ve problem ¢ézme te-
davilerinin depresyonu engellemedeki bagarisini randomi-
ze ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada arastirmislardir
(18). Essitalopram 10 mg/giin tedavisi plaseboya istiin
bulunurken (depresyon oranit %23 vs. %34), problem ¢6z-
me tedavisi plasebo’dan anlamli bir farklilik gosterme-
mistir (%30 vs. %34) (18).

Caligmamizda plasebo grubunun yer almamasi ¢alig-
ma tasariminin kisitlayici bir 6zelligidir. Ancak literatiirde
inme sonrasi depresyon tanisi ilk 2—6 haftada konan has-
talarda %50 oraninda ilagsiz spontan iyilesme gortilse de
7. hafta ve sonrasinda depresyon belirtileri gosterenler
arasinda spontan iyilesme orani yiliksek degildir (19). Ay-
n1 ¢aligmada 7. hafta ve sonrasinda depresyon tanist alan-
lar icerisinde 6 haftalik kisa bir tedavi siiresiyle bile sita-
lopram tedavisinin plaseboya istlinliigli gosterilmistir
(19). Calismamizda yer alan tiim hastalarda serebrovaskii-
ler atag: takip eden 1.5-6 ay (6 — 24 hafta) igerisinde dep-
resyon tanisi konmustur. Dolayistyla tedavinin baslangi-
cindan itibaren 3 ay igerisinde gordiigiimiiz HAM-D pu-
anlarindaki anlamli iyilesmenin plasebo etkisinden kay-
naklanmadig1 goriisiindeyiz. Ayrica randomizasyon ya da
karsilastirma grubunun olmamasi da ¢alismada temel bir
kisitlayicr faktdr olmustur.

Sonug olarak, ¢alismamiz essitalopram’in inme sonra-
st depresyon olgularmin tedavisinde etkin ve giivenli bir
sekilde kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ancak, essi-
talopram etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in
daha genis, plasebo kontrollii randomize ¢ift kor calisma-
lara ihtiyag vardir.
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