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Amag: insomniyanin tedavisinde yeni psikofarmakolojik ajanlardan
biri olan oreksin reseptor antagonistlerinin (ORA) depresyon gibi diger
psikiyatrik bozukluklardaki etkinligine dair ilgi giderek artmaktadir.

Yontem: Bu meta-analiz, PRISMA gerekliliklerine uygun olarak
yurttlmustir. Literattr taramasi PubMed, Scopus ve EBSCO (Medline)
veri tabanlar (zerinden gerceklestirilmistir  Arama kelimeleri
(depression OR mood disorder OR affective disorder) AND (orexin OR
orx OR hypocretin OR orx1 OR orx2 OR orexin receptor antagonist
OR almorexant OR suvorexant OR lemborexant OR daridorexant OR
seltorexant OR vornorexant OR filorexant) olarak secilmistir. Herhangi
bir tarih sinirlamasi kullaniimamistir. I? degeri %50'nin tzerinde olan
analizlerde rastgele etkiler modeli, %50'nin altinda olan analizlerde ise
sabit etkiler modeli kullanilmistir.

Bulgular: Akut donemde ORAlarin depresyonun cekirdek, uykuya
gore duzeltilmis ve toplam belirtileri Gzerinde anlaml etkiye sahip
olmadiklari (sirasiyla; rastgele etkiler icin standardize edilmis ortalama
fark (SOF) -0,422, %95 guiven araligi (GA) [-0,90; 0,06], p=0,089, ’=%62,4;
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rastgele etkiler icin SOF -0,375, %95 GA[-1,24; 0,49], p=0,400; ’=%66,6 ve
rastgele etkiler icin SOF -0,477, %95 GA [-0,97; 0,01], p=0,059; I*=%83,1)
gozlenmistir. Ancak erken dénemde depresyonun cekirdek ve toplam
belirtileri tizerinde anlamli etkiye sahip olduklar saptanmistir (sirasyla;
sabit etkiler i¢in SOF=-0,228, %95 GA [-0,44; -0,01], p=0,036, I’=%9,1 ve
sabit etkiler icin SOF=-0,186, %95 GA [-0,37; -0,001], p=0,048, 1>=%0,0).

Sonug: Bu meta-analiz sonuglari ORAlarin mevcut antidepresan tedaviye
eklendiklerinde dogrudan antidepresan etkinlik saglayabildikleri, bunun
yaninda uyku semptomlarinda diizelme tizerinden dolayli antidepresan
etkilerinin de olabilecegine isaret etmektedir. ORAlarin, oreksinin
davranislar tzerindeki fizyolojik etkileri dustinildugiinde, insomniya
disinda pek ¢ok psikiyatrik hastaligin tedavisinde umut verici yeni tedavi
modaliteleri olduklari séylenebilir. Ancak bu sonuglar 6n sonuglardir ve
farkli ORAlarla farkli dozlarda ve farkli 6rneklemlerle yapilacak daha fazla
calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Sozcukler: Depresyon, filoreksant, oreksin

antagonistleri, seltoreksant, suvoreksant

reseptor

Introduction: There is growing interest in the efficacy of orexin receptor
antagonists (ORA), one of the new psychopharmacological agents used
in the treatment of insomnia, in other psychiatric disorders such as
depression.

Methods: This meta-analysis was conducted in accordance with
PRISMA requirements. Literature searches were conducted using
PubMed, Scopus and EBSCO (Medline) databases. Search words were
(depression OR mood disorder OR affective disorder) AND (orexin OR
orx OR hypocretin OR orx1 OR orx2 OR orexin receptor antagonist
OR almorexant OR suvorexant OR lemborexant OR daridorexant OR
seltorexant OR vornorexant OR filorexant). No date restrictions were
used. The random effects model was used for analyses with I values
above 50% and fixed effects model was used for analyses with I? values
below 50%.

Results: In the acute phase, ORAs had no significant effect on core, sleep-
adjusted and total symptoms of depression respectively; Standardized
Mean Difference (SMD) for random effect -0.422, 95% Cl [-0.90; 0.06],

p=0.089, 1’=62.4%; SMD for random effect -0.375, 95% ClI [-1.24; 0.49],
p=0.400; I’=66.6% and SMD for random effect -0.477, 95% CI[-0.97;0.01],
p=0.059; I*=83.1%). However, they had a significant effect on core and
total symptoms of depression in the early period respectively; SMD for
fixed effect=-0.228, 95% Cl [-0.44; -0.01], p=0.036, ’=9.1%; and SMD for
fixed effect=-0.186, 95% CI [-0.37; -0.001], p=0.048, 1>=0.0%, respectively).

Conclusion: The results of this meta-analysis suggest that ORAs
may provide direct antidepressant efficacy when added to existing
antidepressant treatment and may also have indirect antidepressant
effects through improvement in sleep symptoms. Considering the
physiological effects of orexin on behaviors, ORAs may be promising
new treatment modalities in the treatment of many psychiatric disorders
other than insomnia. However, these results are preliminary and further
studies with different ORAs at different doses and with different samples
are needed.
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One Cikan Noktalar

+ Oreksin reseptor antagonistleri (ORA) antidepresan
tedaviye eklendiklerinde depresif belirtilerde azalma
saglayabilir.

* ORAIlarin antidepresan etkisinin uykuda diizelmeye
ikincil olup olmadigi acik degildir.

» Farkli ORA'larin farkh dozlari ile ek calismalar gereklidir.

GiRIS

Oreksin, lateral hipotalamustan beyne genis projeksiyonlar génderen bir
sistemin aracisi olarak birgok davranigsal suirecin isleyisinde rol almaktadir.
Bunlar arasinda uyaniklik déngtisti, duygusal davranislar, beslenme ve
yiyecek arama davranisi, lokomosyon, metabolizma, ¢dul ve bagimhlk
sistemleri, cinsel davraniglar, uyaniklik ve tetikte olma sayilabilir (1-4).

Oreksinin bu davranissal ve otonomik islevleri ile major depresif bozukluk
(MDB) semptomlari arasinda gézlemlenebilir benzerlikler vardir. Hayvan
calismalarinda oreksinin, pallidumdaki gama aminobutirik asit (GABA)
aktivitesini uyararak psikolojik dayanikliligi artirdigl, oreksin nakavt
farelerde ayak sokuna tepkiyi azalttig), acik alanlarda korkuyu artirdigi ve
hos olmayan kokulara karsi korku tepkisini artirdigi gésterilmistir (5,6).
Akut stres oreksinerjik aktiviteyi artirirken, kronik stresin ise baskiladig
dusunilmektedir (7,8).

Antidepresanlarin ana etkisinin hipokampal beyin kaynakli nérotrofik
faktor (BDNF) mRNAsini artirmak oldugu (9) bunun da hipokampusta
uzun sureli gliglenme (LTP) ve sinaptik baglantilarda artisa yol actigi 6ne
striilmektedir. Calismalar oreksinin de hipokampusta LTPyi artirdigina
isaret etmektedir. Bu durum her ne kadar oreksin A ile de gosterilmis olsa
da, 6zellikle oreksin B'nin LTPYi artirdigi 6ne strulmustar (10). Oreksin,
ayni zamanda dopaminerjik yol Gzerindeki etkileri yoluyla da antidepresan
etkilere sahip olabilir. Lateral hipotalamustan ventral tegmental alana (VTA)
giden projeksiyonlarin %20'si oreksinerjiktir ve oreksin VTA—=nukleus
akkumbens (NAc) ve VTA—medial prefrontal korteks (mPFK) yollarini
uyarir (11). Locus coeruleus ve dorsal raphe de oreksin bakimindan
zengin lifler alir. Oreksin A ve B, dorsal raphe'den 5-hidroksitriptamin (5-
HT) uyarimi saglar. Dorsal raphe narkolepsi hastalarinda da 6nemlidir ve
bu hastalarda depresyon yaygindir. Ayni zamanda hem depresyon hem
de narkolepsi hastalarinda hizli goz hareketi (REM) latansi kisalmis ve
REM yogunlugu artmistir. Yine ligin farelerinde tedavi ile depresyonun
duzelmesi bu iliskiyi desteklemektedir (12,13).

Beyin-omurilik sivisi (BOS) ve serum oreksin seviyeleri ile depresyon
arasinda negatif bir korelasyon vardir ve depresif hastalarin VTA, mPFC ve
hipotalamuslarinda oreksin seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (14). Klinik
calismalar Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAMD) skorlar
ile oreksin A seviyeleri arasinda da negatif bir korelasyon oldugunu
gostermistir (15). BOS oreksin A diizeyleri de depresyon hastalarinda
uyum bozuklugu ve distimi hastalarina goére daha dusuk bulunmus,
bunun yaninda BOS oreksin diizeyleri ile intihar egilimi arasinda da baz
iliskiler gosterilmistir. Cesitli calismalarda depresyon hastalarinda BOS
oreksin A seviyeleri 74-195 pg/ml araliginda bulunmustur (16). Bununla
birlikte, celiskili sonuglara sahip calismalar da vardir. Bir calismada
mani, depresyon ve kontrollerde oreksin A seviyeleri acisindan fark
bulunmamistir (17).

Preklinik ve klinik calismalar oreksin sisteminin depresyon tizerindeki
etkilerine iligkin tartismali sonuclar ortaya koymustur. Ornegin, bazi
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calismalar oreksin néronlarinin inhibisyonunun sosyal etkilesimi
artirdigini ve duyarli bireylerde depresif davranisi azalttigini bildirmektedir
(18). Depresyonun hayvan modellerinde, oreksin néronlarinin sayi
ve hacim olarak azaldigi bulunmustur (14). Bununla birlikte, tam tersi
sonuglara sahip yayinlar da vardir. Bu calismalarda depresif hastalarda
oreksin sisteminde hiperaktivite gosterilmistir. Klomipramin ile tedavi
edilen deneysel depresyon modelleri olan farelerde, hipotalamusta
oreksin A ve B seviyelerinde artis gozlenirken, cok sayida farkli beyin
bolgesinde ise azalma gozlenmistir (19). Zorlu yizme testi ve kuyruk
stispansiyonu testinde, oreksin 1 nakavt farelerde hareketsizlik azalirken,
oreksin 2 nakavt farelerde hareketsizlik artmistir. Bu durum, oreksin
2'nin anti-depresif, oreksin 1'in ise pro-depresif etkilere sahip oldugunu
dustndurtmektedir (20).

Uykusuzluk icin gelistirilen ikili oreksin reseptor antagonistleri (DORA)
oreksin 1 ve oreksin 2 reseptdrlerini antagonize eder. Bu ilaclarin uyku
baslangic zamanini ve uyku suresini artirdigi gosterilmistir (21). Ayrica
stres hormonlar kortizol ve noradrenalin seviyelerini ve depresyon
hastalarinda anksiyete ve depresyonu azaltirlar. DORAlarin bagimlilik
ve hipnotik yanitlarin tedavisinde rol oynayabilecegi dustnilmektedir
(22). Buna ek olarak, oreksin antagonistlerinin sosyal etkilesim stresini
artirdigy, hipertansif sicanlarda kan basincini disirdigi ve yiksek CO,
seviyelerinin panik benzeri bir duruma neden oldugu sicanlarda kas
gevsemesi olmadan kosullu korku uyaranlarina irkilme tepkisini azalttig
gosterilmistir (23-25). Almorexant'in hayvanlarda hafif stres modelleri
kullanilarak gelistirilen anksiyete ve depresyonda fluoksetin tedavisine
benzer sonuclar Urettigi gosterilmistir (26). Ancak bu sonuglar oreksin 1
antagonistleri icin gecerli olabilirken, oreksin 2 antagonistleri icin gegerli
olmayabilir. Uykusuzluk, depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu olan
ve antidepresanlarla basarili bir sekilde tedavi edilen bir diyaliz hastasinda,
suvorexant tedavisinin semptomlar kétulestirdigi - bildirilmistir (27).
Depresyon hastalarinda yapilan bir filoreksan ¢alismasinda, depresyon
skorlarinda yararli bir degisiklik g6zlenmemis ve intihar dustincesindeki
artis nedeniyle calisma sonlandinlmistir (28). Bir almorexant calismasi da
benzer sonuglar nedeniyle durdurulmustur (29).

Oreksin antagonistleri ile yapilan calismalar, uykudaki iyilesmeye paralel
olarak depresyonun bilissel semptomlarinda da iyilesme oldugunu
gostermistir. Ancak, bu calismalarda kullanilan dozlar uyku icin kullanilan
dozlardan on kat daha yuksektir (30). Uyku dozlarinda antipanik ve
anksiyolitik etkiler de gosterilmistir (23). Bununla birlikte, oreksin reseptor
antagonistlerinin anksiyete ve depresyonda kullanimina iliskin kanitlar
héla sinirlidir ve depresyon tedavisinde oreksin reseptdr antagonistlerinin
roltine iliskin celiskili sonuglar vardir. Ancak hentiz agik bir bicimde ortaya
konmus olmasa da, yine de oreksin sisteminin duygu ve davranislarin
duzenlenmesinde rol oynadigl soylenebilir. Oreksin agonistleri ve
antagonistlerinin klinik etkileri her zaman 6ngoérilebilir degildir ve oreksin
1 ve 2 reseptor sistemlerinin farkli davranissal ve emosyonel etkilere sahip
olmasi tabloyu daha da karmasik hale getirmektedir. Calismalar tutarh
olarak oreksin antagonistlerinin uyku UGzerindeki etkilerini gostermis
olsa da, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisindeki etkinlik ve
glvenlik calismalari yetersizdir.

Depresyon tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da, halen
tedaviye direngli vakalar veya tedaviye ragmen kalintt semptomlari
devam eden hastalar bulunmaktadir. Bu nedenle, davranissal ve duygusal
duzenlemede 6nemli fizyolojik rolleri olan ve depresyon tedavisinde
geleneksel psikofarmakodinamik yaklasimi destekleyen ORAlar gibi farkli
etki mekanizmalarina sahip ilaglarin klinik &nemi konusunda arastirmalara
buyuk ihtiyag vardir. Oreksin antagonistlerinin depresyon tedavisindeki
etkinligine iliskin bu meta-analiz, oreksin reseptdr antagonistlerinin
depresyon semptomlarini iyilestirmeye yardimci olup olamayacagina
iliskin kanitlari bir araya getirmeyi ve bu konuda daha guvenilir kanitlar
saglamay1 amaglamaktadir.
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YONTEM

Protokol
Bu meta-analizi, Sistematik incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih
Edilen Raporlama Ogelerine (PRISMA) gére gerceklestirdik (31).

Dahil Etme ve Haric Birakma Kriterleri

Metaanalize oreksin reseptér antagonistleri ile augmentasyon tedavisi
yapilan, hali hazirda antidepresan tedavi almakta olan depresyon
hastalari alinmistir. Bunun yaninda tekrarli 6lgiim tasarimi olan, ingilizce
yazilmig, randomize kontrollu calismalar (RKC) veya kontrolsiiz calismalar
dahil edilmistir.

Sonug degiskenleri eksik olan calismalar, randomize kontrollti veya
kontrolstiz tekrarli 6l¢im tasarimi disindaki yontemlere sahip calismalar,
miikerrer calismalar, vaka raporlari ve derlemeler, ingilizce disinda farkli
bir dille yazilmis calismalar ve psikotik semptomlari olan depresyon
hastalarini iceren calismalar hari¢ tutulmustur.

Literatiir Tarama ve Veri Toplama

Literatir taramasi PubMed, Scopus ve EBSCO (Medline) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tam calismalar herhangi bir tarih sinirlamasi
olmaksizin veri tabanlarinda taranmistir. Anahtar kelimeler su sekilde
secilmistir; (depression OR mood disorder OR affective disorder) AND
(orexin OR orx OR hypocretin OR orx1 OR orx2 OR orexin receptor
antagonist OR almorexant OR suvorexant OR lemborexant OR
daridorexant OR seltorexant OR vornorexant OR filorexant). Ayrica bu
konuyla ilgili sistematik incelemelerin referanslari da arastinlmistir. Son
olarak, literatir bagimsiz olarak gézden gegirilmistir. Literatur secildikten
sonra, yazar uygun calismalardan verileri toplamistir. Cikarilan veriler
yazarin adini, yayin yilini, érneklem buyukligind, yasi, mudahale
yontemini, kontrol grubunu, degerlendirme zaman noktasini ve sonug
degiskenlerini icermektedir. Veriler akut (2-3 hafta) ve erken (4-6 hafta)
dénem sonuglar*cekirdek semptomlar, toplam semptomlar ve uykuya
gore duzeltilmis depresif semptomlar (2*3 tasarim) olarak kaydedilmistir.

Sonuc Degiskenler

Bu meta-analizde sonuc¢ Olglti depresyondur. Calismalar analiz
edildiginde, oreksin antagonistlerinin etkileri 6l¢cim y&ntemine bagh
olarak ¢ sekilde degerlendirilmistir. ORAlarin depresyon (izerindeki
etkilerini uyku tzerindeki etkilerinden bagimsiz olarak degerlendirmek
icin, sonug degiskenleri depresyonun cekirdek belirtileri, uykuya gore
duzeltilmis depresyon belirtileri ve toplam depresyon belirtileri olarak ayri
ayn analiz edilmistir. ikinci asamada, oreksin antagonistlerinin akut (11
gun ile tig hafta arasi) ve erken (28 guin ile alti hafta arasi) sonuglari ayri ayri
analiz edilmistir. Depresyon, HAMD ve Montgomery Asberg Depresyon
Derecelendirme Olcegi (MADRS) kullanilarak degerlendirilmistir.

MADRS-6, alti madde ile degerlendirilen depresyonun temel
semptomlarina odaklanan bir alt 6lcektir. Odak semptomlar; acik bir
Uzuntd, bildirilen Gzlntd, icsel gerginlik, halsizlik, hissedememe ve
kotumser distincelerdir. Uykuya gore duzeltilmis MADRS (adj-MADRS)
uyku maddelerini icermeyen maddelerden olusmaktadir. Uykuya gére
duzeltme HDRS17 olceginde de yapilmis olup Ug¢ uykusuzluk sorusu
toplam puandan ¢ikariimistir. HAMDé6'daki alti temel depresyon belirtisi
ise; depresif ruh hali, sugluluk, is ve ilgi alanlari, psikomotor retardasyon,
psisik anksiyete ve genel somatik belirtilerdir

Kanitlara Dair Yanhlik Riski ve Kalite Degerlendirmesi

Dahil edilen literatiiriin metodolojik kalitesi ve yanlilik riski “Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions” kullanilarak
degerlendirilmistir (32). Tim degerlendirme maddeleriicin, her calismanin
kalitesi “dustik yanlilik riski (yesil)”, “ytiksek yanlilik riski (kirmizi)” veya “bazi
endiseler (sar)" olarak derecelendirilmistir. Degerlendirme maddeleri

arasinda randomizasyon sireci (3 soru), amaglanan midahalelerden
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sapma (7 soru), eksik sonug verileri (4 soru), sonucun 6lcum kalitesi (5
soru), rapor edilen sonucun secimi (3 soru) ve genel yanlilik yer almistir.
Tum degerlendirmeler randomize kontrollti ¢alismalar igin yanhlik riski
araci (ROB2) kullanilarak puanlanmistir (33).

Data Sentez ve Analizi

Surekli degiskenler icin ortalama farki (OF) %95 guven araligi (GA) ile
hesaplandi. Birincil ve ikincil sonuclarin timu strekli degiskenlerdi ve
bunlari sunmak icin OF ve %95 GA kullanildi. Heterojenlik tau? ve 12
istatistiklerinin buyuklugt ile degerlendirildi. 1> %50'den az ise dusik
heterojenlik kabul edildi ve sabit etkiler modeli kullanildi. 1> %50'nin
tzerindeyse ytiksek heterojenlik kabul edildi ve rastgele etkiler modeli
kullanildi (34). Alt grup analizlerinde, oreksin antagonistlerinin etkisi
degerlendirme zamanina gore (akut ve erken sonuclar) iki donemde ayri
ayri analiz edilmistir. Veri analizi R yazilimindaki “meta” paketi kullanilarak
gerceklestirilmistir (35,36).

BULGULAR

Literatiir Taramasi ve Akis Semasi

Tarama sonucunda 247 calismaya ulasilmistir. Mukerrer calismalar, vaka
raporlari, vaka serileri, derlemeler, hayvan calismalari ve farmasétik
calismalar haric tutulduktan sonraalti calismaya ulasiimistir. Bunlardan biri
yetersiz veri nedeniyle (sadece ortalama fark ve guven aralig bildirilmis,
ortalama ve standart sapma dahil edilmemis ve depresyon Hizli Depresif
Belirti Envanteri-Ozbildirim Formu (HDBE-OF) ile degerlendirilmistir)
(37), digeri ise orneklemde farkl tanilara sahip hastalarin bulunmasi
nedeniyle (biri hafif bilissel bozukluk, yedisi alkol kullanimina bagl psikoz,
yedisi sizofreni/sizoaffektif bozukluk, yedisi duygudurum bozuklugu ve
biri nevrotik/stresle iliskili bozukluk) meta-analize dahil edilmemistir (22).
Sonug olarak, dért calisma analiz edilmistir (28,38-40) (Sekil 1).

Dabhil Edilen Calismalarin Ozellikleri

Bu meta-analize alti calisma dahil edilmistir. Bunlardan tcl randomize
kontrollti calismalardi. Oreksin reseptor antagonisti alan toplam hasta
sayisi 241dir. Bunlarin 120'si (%49,8) kadin ve 121" (%50,2) erkekti. Bu
gruptaki katilimcilarin yas ortalamasi 48,53 (13,1) yildi. Kontrol grubunda
70'i (%77,8) erkek ve 20'si (%22,2) kadin olmak tizere 90 katilimci vardi.
Toplam kontrol érneklem sayisi 213'tt. Bunlarin 110'u (%51,6) kadin ve
103t (%48,4) erkekti. Kontrol grubunun yas ortalamasi 47,43 (11,55) yild..

Calismaya MDB hastalari dahil edilmistir. Bunlar, mevcut antidepresan
monoterapilere yeterli yanit vermeyen orta ila siddetli depresyonu
olan hastalardi. Psikotik semptomlari veya aktif intihar dustincesi
olan hastalar calisma disi birakilmisti. Oreksin reseptér antagonistleri
filoreksan icin 10 mg, seltoreksan icin 10, 20 ve 40 mg ve suvoreksan
icin 15-20 mg/g dozlarinda kullanilmistir. Uc calismada plasebo
kontrol grubu bulunurken, bir calismada kontrol grubu eszopiklon alan
hastalardan olusmustur. Oreksin reseptor antagonistleri ile tedavi suresi
11 giin ile alti hafta arasinda degismistir. Depresyon MADRS, HAMD
ve Beck Depresyon Envanteri-Il (BDI-I1) kullanilarak degerlendirilmistir.
Depresyon, bu olceklerin toplam puanlarinin yani sira depresyonun
temel semptomlarini kapsayan maddelerle uykuya gore dizeltilmis ve
modifiye edilmis formlari kullanilarak degerlendirilmistir.

Bu calismalar aynizamanda oreksin reseptér antagonistlerinin giivenligini
de degerlendirmistir. En yaygin yan etkiler bas agrisi, uyuklama ve mide
bulantisi olmustur. Oreksin reseptér antagonistlerinin kullanimi ile
herhangi bir 6ltm, intihar davranisi veya plani gézlenmemistir. Ancak bir
calismada intihar distincelerinde artis bildirilmistir (Tablo 1).

Metodolojik Kalitenin Degerlendirilmesi
Yayinlarin kalitesi ROB2 kullanilarak degerlendirilmistir. Buna gore, veri
kalitesi “dusuk risk” ile “bazi riskler” arasinda degismektedir. Sadece bir
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101 calisma

146 galigma harig birakild

Derleme, kitap bolimu, hayvan galigmalar
ve 0-18 yas 6meklem nedeniyle

6 calisma

95 calisma hari¢ birakild

Tekrarlar, iliski olmayan galismalar, kayip
degerleri olan galigmalar

2 galisma harig birakildi

Bir galisma yetersiz veri
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Toplam
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puani

-
G

Sekil 1. Meta-analiz akis semasi.

Tablo 1. Meta analize dahil edilen galismalarin 6zeti

‘ Conner 2017

‘ Recourt 2019

Savitz 2021

Shigetsura 2022

Calisma tasarimi

Alt haftalik, cift kor, plasebo
kontrolli, randomize, paralel
grup calismasi

Aciklayici, gift-kor, plasebo
kontrolll, cok merkezli calisma

Randomize, cift kor, paralel
grup, plasebo kontrolli, alt
haftalik adaptif doz bulmali, cok
merkezli faz 2b ¢alismasi

Tam arastirmacilar ¢alisma
dénemi boyunca tedavi
dagilimina kor kalmis ve
randomizasyondan sonra
korlukleri kaldinlmistir.

Orneklem

Altmis bir filoreksan, 62 plasebo.

Yeterli tedaviye ragmen (uygun
doz ve siire) kalici orta-ciddi
psikotik olmayan depresif
belirtiler

24 Seltoreksan, 12 plasebo.
MDB, psikotik semptomlar
olmadan.

Antidepresan tedavi almayan ya
da maksimum dozda kullaniimis
en az iki monoaminerjik
antidepresan kullanan hastalar

146 Seltoreksan, 137 plasebo.
Birden fazla ama lgcten az
antidepresana yetersiz yanit.

En az dort hafta-12 haftadir
antidepresan tedavi altinda olan
hastalar

Dokuz suvoreksan, dokuz
eszopiklon.

MDB,

intihar 6ykiisi yok veya yiksek
riskli olmayan hastalar

Antidepresan

SSRI, SNRI veya Bupropion

Dokuz hasta SSRI, bir hasta
Duloksetin

SSRI veya SNRI monoterapisi

SSRI, SNRI ve Trazodon

Yan etkiler

Yirmi yedi (%42) filoreksan, 17
(%27) plasebo. Somnolans ve
intihar dustincesi; filoreksan [7,
(%10,9)] > plasebo [3, (%4,7)].
Olum yok, intihar davranigi ya
da plani yok.

On alti (%72) Seltoreksan, 7
(%58) plasebo

Bas agrisi [2 (%8,4)] - [2 (%16,6)]
Somnolans [4 (%18,1)] - [0 (%)]
Bulanti [1 (%4,1)] - [0 (%0)]
intihar dustinceleri ya azalmisti
ya da calisma sonuna kadar
degismeden kalmisti

Elli bes (%37,7) Seltoreksan, 56
(40,9) Plasebo.

Bas agrisi [9 (%6.,2)] - [9 (%6,6)]
Somnolans [9 (%6,2)] - [7 (%5.1)]
Bulanti [8 (%5,5)] - [4 (%2,9)]
intihar duistince ya da davranisi
yok

Bas agrisi [5 (%55.6)] - [4
(%44,4)]

Somnolans [4 (%44,4)] - [6
(%66,7)]

Yorgunluk [8 (%88,9)] - [5
(%55,6)]

intihar dustincesi gelisen hasta
yok

Oreksin reseptér

Filoreksan 10 mg

Seltoreksan 20 mg

Seltoreksan 10 mg, 20 mg, 40

Suvoreksan 15/20 mg

antagonisti mg

intihar MADRS veya Kolombiya iptihar Kolombiya intihgrl Siddetini Kolombiya intihgrl Siddetini Yiiz yiize gorisme
degerlendirme Siddetini Degerlendirme Olcegi  Degerlendirme Olgegi Degerlendirme Olcegi

Sonug degisken MADRS (Toplam, uykuya gére ~ HAMD 17, HAM-D6 (depresif =~ MADRS (toplam) ve MADRS-6  BDI Il toplam puani

diizeltilmis)
HAMD 17 (Toplam, Bech-
maddeleri 1,2, 7,8, 10, 13)

ruh hali, sucluluk duygusu,

is ve ilgi alanlari, psikomotor
reterdasyon, psisik anksiyete ve
genel somatik sikayetler)

(acik Gzuntd, bildirilen hiizin,
icsel gerginlik, bitkinlik, hissizlik,
kétiimser distinceler)

Ol¢iim zamani

Baslangic, ti¢ hafta ve alti hafta

Baslangig, 1-2. gtin, 11. giin ve
28. giin

Baslangig, bir, ti¢ ve alti hafta

Baslangig, iki hafta ve dort hafta

BDI-II: Beck Depresyon Envanteri-Il; HAMD: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Derecelendirme Olcegi; MDB: Majér depresif
bozukluk; SNRI: Serotonin-Norepinefrin Geri alim inhibitorleri; SSRI: Secici Serotonin Geri alim inhibitorleri.
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calismada randomizasyon igin plasebo yerine eszopiklon kullanilmis ve
bu calismada baslangi¢ depresyon skorlarindaki farkin anlamli oldugu
gortlmustur. Diger alanlarda 6nemli bir sorun goézlenmemistir. Bu
nedenle, bu meta-analizin sonuglarinin tutarli oldugu soylenebilir (Sekil 2).

Meta-Analiz Sonuclari

Sonuglar &lciim zamanina gére iki asamada ele alinmustir. ilk olarak,
oreksin antagonistlerinin etkilerinin degerlendirildigi zaman noktalarina
gore, yani tedaviden yaklasik 2-3 hafta sonra yapilan olgtimler (akut
oreksin antagonisti sonuglari) ve tedaviden en az 4-6 hafta sonra yapilan
degerlendirmeler (erken oreksin antagonisti sonuglar). ikinci olarak,
sonug degiskenlerine gore (gekirdek, toplam ve uykuya gére duzeltilmis
depresyon skorlar).

Oreksin Reseptor Antagonistlerinin Akut D6nem Sonuglar

Oreksin antagonistlerinin depresyonun ¢ekirdek semptomlari Gzerindeki
akut sonuclarini incelemek icin iki calisma (168 hasta) meta-analize
dahil edilmistir. Analizler, akut donemde, oreksin antagonistlerinin
depresyonun cekirdek belirtileri tzerinde sabit etkiler modelinde anlamli
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bir etkiye sahip oldugunu, ancak rastgele etkiler modelinde anlamli bir
etkiye sahip olmadigini gostermektedir (Sabit etkiler modeline gore
standardize edilmis ortalama fark (SOF) =-0,369, %95 GA [-0,62; -0,10],
p=0,005; rastgele etkiler modeline gére SOF=-0,422, %95 GA [-0,90; 0,06],
p=0,089; 1>=%62,4) (Sekil 3).

Oreksin antagonistlerinin uykuya gore dizeltilmis depresif semptomlar
tzerindeki akut etkilerini incelemek icin iki ¢alisma (86 hasta) meta-
analize dahil edilmistir. Analizler, akut dénemde, oreksin antagonistlerinin
hem sabit hem de rastgele modellerde uykuya gére dizeltilmis depresif
semptomlar tzerinde Gnemli bir etkisi olmadigini gostermektedir (Sabit
etkiler icin SOF=-0,137, %95 GA [-0,46; -0,19], p=0,416; rastgele etkiler igin
SOF=-0,375, %95 GA [-1,24; 0,49], p=0,400; 12=%66,6) (Sekil 4).

Oreksin antagonistlerinin toplam depresyon semptomlari Gzerindeki
akut etkilerini incelemek igin dort calisma (241 hasta) meta-analize dahil
edilmistir. Analizler, akut ddnemde, oreksin antagonistlerinin sabit modelde
toplam depresyon skoru tizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugunu, ancak
rastgele modelde anlamli bir etkiye sahip olmadigini gostermektedir (Sabit

Toplam Yanlilik

Raporlanan sonuglarin segimi
Sonug degiskenlerin 6lcimu
Kayip veri

Hedeflenen miudahaleden sapma

Randomizasyon sureci

Yizde olarak yanhlik

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
M Dusuk risk Bazi endigeler ~mYuksek risk
Sekil 2. Meta-analize dahil edilen calismalarin yanhlik riski grafigi.
Agirhk Agirhk SOF SOF

Cahismalar EB SH (sabit) (rastgele) Sabit + Rastgele, %95 GA Sabit + Rastgele, %95 GA
Savitz 2021 0,09 0,4572 %8,4 %17,6 0,09[-0,81;0,99]

Savitz 2021 -0,60 0,2064 %41,4 %33,7 -0,60[-1,01; -0,20]

Savitz 2021 -0,09 0,2006 %43,9 %34,1 -0,09[-0,48; 0,30]

Recourt 2019 -1,40 0,5301 %6,3 %14,6 -1,40[-2,44; -0,36)

Toplam (sabit etkiler, %95 GA) %100,0 -- -0,37[-0,63;-0,11]

Toplam (rastgele etkiler, %95 GA) -- %100,0 -0,42[-0,91; 0,06]

Heterojenite: Tau? = 0,1403; Chi? = 7,97; df = 3 (P = 0,05); I = %62 I
EB: Etki buiyuklugi; GA: Gvenlik araligi; SD: Serbestlik derecesi; SH: Standart hata; SOF: Standardize edilmis ortalama fark 2

Sekil 3. Akut donemde cekirdek depresyon belirtileri icin orman grafigi.

Calismalar EB SH Agirhk Agirhk SOF SOF
3 (sabit) (rastgele) Sabit + Rastgele, %95 GA Sabit + Rastgele, %95 GA
Recourt 2019 -0,96 0,5021 %11,3 %37,1 -0,96 [-1,94; 0,03]
Connor 2017 -0,03 0,1792 %88,7 %62,9 -0,03[-0,38; 0,32]
Toplam (sabit etkiler, %95 GA) %100,0 -- -0,14[-0,47;0,19]
Toplam (rastgele etkiler, %95 GA) -- %100,0 -0,38[-1,25; 0,50]
Heterojenite: Tau? = 0,2840; Chi? = 3,00; df = 1 (P = 0,08); I = %67 .
R R . . ) . -15-1-050 05 1 15
EB: Etki buytklugi; GA: Giivenlik araligr; SD: Serbestlik derecesi; SH: Standart hata; SOF: Standardize edilmis ortalama fark

Sekil 4. Akut donemde uykuya gore dizeltilmis depresyon belirtileri icin orman grafigi.
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Calismalar EB SH Agirhk Agirhk SOF SOF
$ (sabit) (rastgele) Sabit + Rastgele, %95 GA Sabit + Rastgele, %95 GA
Savitz 2021 -047 01585 %34,3 %24,4 -0,47[-0,78; -0,16]
Savitz 2021 -0,05 0,1664 %31,2 %24,1 -0,05[-0,38; 0,27]
Recourt 2019 -0,13 0,4767 %3,8 %13,8 -0,13[-1,06; 0,81]
Connor 2017 -0,04 01792 %26,9 %23,8 -0,04[-0,40;0,31]
Shigetsura 2022 -232 04730 %3,9 %13,9 -2,32[-3,25; -1,39]
Toplam (sabit etkiler, %95 GA) %100,0 -- -0,28[-0,47;-0,10]
Toplam (rastgele etkiler, %95 GA) -- %100,0 -0,48[-0,97; 0,02] | |
Heterojenite: Tau? = 0,2388; Chi? = 23,65; df = 4 (P<0,001); I = %83 o 3
EB: Etki buytklugt; GA: Glvenlik aralig; SD: Serbestlik derecesi; SH: Standart hata; SOF: Standardize edilmis ortalama fark

Sekil 5. Akut donemde toplam depresyon belirtileri icin orman grafigi.

Calismalar EB SH Agirhk Agirhk SOF SOF
$ (sabit) (rastgele) Sabit + Rastgele, %95 GA Sabit + Rastgele, %95 GA
g g g

Savitz 2021 -0,05 0,4576 %5,7 %6,3 -0,05[-0,94; 0,85] )
Savitz 2021 -0,45 0,2123 %26,4 %26,5 -0,45[-0,87; -0,04] —:-l—
Savitz 2021 -0,13 0,2059 %28,1 %28,0 -0,13[-0,54; 0,27] —il-

Recourt 2019 -097  0,5028 %4,7 %5,3 -0,97 [-1,95; 0,02] '
Connor 2017 -0,07 0,1839 %35,2 %33,9 -0,07[-0,43;0,29] ;
Toplam (sabit etkiler, %95 GA) %100,0 -- -0,23 [-0,44; -0,01] -
Toplam (rastgele etkiler, %95 GA) -- %100,0 -0,23 [-0,46; -0,00] -
Heterojenite: Tau? = 0,0066; Chi? = 4,40; df = 4 (P=0,35); 12 = %9 1 0 ;

EB: Etki buiyuiklugti; GA: Guvenlik araligi; SD: Serbestlik derecesi; SH: Standart hata; SOF: Standardize edilmis ortalama fark

Sekil 6. Erken donemde cekirdek depresyon belirtileri icin orman grafigi.
Agirhk Agirhik SOF SOF

Cahgmalar EB SH (sabit) (rastgele) Sabit + Rastgele, %95 GA Sabit + Rastgele, %95 GA
Recourt 2019 -0,58 0,4859 %12,3 %15,4 -0,58 [-1,53;0,37]

Connor 2017 -0,04 0,1822 %87,7 %84,6 -0,04[-0,39;0,32]
Toplam (sabit etkiler, %95 GA) %100,0 -- -0,10[-0,44; 0,23]
Toplam (rastgele etkiler, %95 GA) -- %100,0 -0,12[-0,50; 0,26] | l :
Heterojenite: Tau? = 0,0117; Chi? = 1,09; df = 1 (P = 0,30); 1> = %8 15 1 =05 0 05 1 15
EB: Etki buytklugt; GA: Glvenlik aralig; SD: Serbestlik derecesi; SH: Standart hata; SOF: Standardize edilmis ortalama fark ’ ' ' '

Sekil 7. Erken donemde uykuya gore duzeltilmis depresyon belirtileri icin orman grafigi.

Calismalar EB SH Agirhk Agirhk SOF SOF
$ (sabit) (rastgele) Sabit + Rastgele, %95 GA Sabit + Rastgele, %95 GA
Savitz 2021 -0,27  0,1620 %34,3 %34,3 -0,27 [-0,59; 0,05]
Savitz 2021 -0,13  0,1707 %30,9 %30,9 -0,13[-0,47; 0,20]
Recourt 2019 -0,61 0,4871 %3,8 %3,8 -0,61[-1,57;0,34]
Connor 2017 -0,08 0,1823 %27,1 %27,1 -0,08[-0,44; 0,28]
Shigetsura 2022 -0,22 04728 %4,0 %4,0 -0,22[-1,14;0,71] :
Toplam (sabit etkiler, %95 GA) %100,0 - -0,19[-0,37; -0,00] -
Toplam (rastgele etkiler, %95 GA) -- %100,0 -0,19[-0,37; -0,00] S - | | |
H T . 2 — . 12 — . —_ — <12 — o
Heterojenite: Tau? = 0; Chi? = 1,50; df = 4 (P=0,83); I = %0 15 -1 =05 0 05 115
EB: Etki buytklugt; GA: Glvenlik araligi; SD: Serbestlik derecesi; SH: Standart hata; SOF: Standardize edilmis ortalama fark

Sekil 8. Erken donemde toplam depresyon belirtileri icin orman grafigi.

etkiler icin SOF=-0,283, %95 GA [-0,46; -0,10], p=0,023; rastgele etkiler icin
SOF=-0,477, %95 GA [-0,97; 0,01], p=0,059; 1>=%83,1) (Sekil 5).

Oreksin Reseptor Antagonistlerinin Erken D6nem Sonuglari
depresyonun  cekirdek
tizerindeki erken dénem sonuclarini incelemek icin (¢ calisma (232
hasta) meta-analize dahil edilmistir. Analizler, erken dénemde, oreksin
antagonistlerinin hem sabit hem de rastgele etkiler modellerinde

Oreksin  antagonistlerinin semptomlari

depresyonun cekirdek semptomlari tzerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir (sabit etkiler modeli igin SOF=-0,228, %95 GA
[-0,44; -0,01], p=0,036; rastgele etkiler modeli igin SOF=-0,234, %95 GA
[-0,46; -0,004], p=0,045; 1=%9,1) (Sekil 6).

Oreksin antagonistlerinin uykuya gore dizeltiimis depresif semptomlar
tzerindeki erken dénem sonuglarini incelemek icin iki calisma (86
hasta) meta-analize dahil edilmistir. Analizler, erken dénemde, oreksin



Arch Neuropsychiatry 2024,61:77-84

antagonistlerinin hem sabit hem de rastgele modellerde uykuya gore
duzeltilmis depresif belirtiler tzerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gostermektedir (sabit etkiler modeli icin SOF=-0,104, %95 GA [-0,43;
-0,23], p=0,540; rastgele etkiler modeli icin SOF=-0,120, %95 GA [-0,50;
0,26], p=0,536; 1=%8,0) (Sekil 7).

Oreksin antagonistlerinin toplam depresyon semptomlari tizerindeki erken
dénem sonuglarini incelemek icin doért calisma (241 hasta) meta-analize
dahil edilmistir. Analizler, erken dénemde, oreksin antagonistlerinin hem
sabit hem de rastgele etki modellerinde toplam depresyon skoru tizerinde
anlamli bir etkiye sahip oldugunu géstermektedir (sabit etkiler modeli icin
SOF=-0,186, %95 GA [-0,37; -0,001], p=0,048; rastgele etkiler modeli icin
SOF=-0,186, %95 GA [-0,37; -0,001], p=0,048; 1>=%0,0) (Sekil 8).

Yayin Yanhligi Riski

Busonuclarin her biriicin dahil edilen calisma sayisi 10'dan az oldugundan,
dahil edilen calismalarin yayin yanlliginin etkisini degerlendirmek igin
ters huni grafigi olusturamadik.

TARTISMA

Bu calismanin sonuclari, oreksin reseptér antagonistlerinin akut
donemdeki depresyon hastalarinin tedavisindeki etkinliginin tartismal
oldugunu gostermektedir. Oreksin reseptdr antagonistlerinin  akut
donemdeki antidepresan etkinliginin yorumlanmasi, segilecek meta-
analitik yonteme (sabit etkiler veya rastgele model) gére degisebilir gibi
gorinmektedir. Ancak her iki modelde de anlamlilik esikleri farkli olsa
da SOF degerlerinin oreksin reseptor antagonistleri lehine birbirine
yakin olmasi, bu ilaglarin akut dénemde antidepresan etkinlige sahip
olabilecegini dustundurtmektedir. Elbette bu konuda heniiz yeterli
calisma bulunmamakta ve sonuglar hakkinda yorum yapabilmek igin
daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ote yandan, oreksin reseptér
antagonistlerinin uyku Gzerindeki akut etkileri iyi bilinmesine ragmen,
antidepresan etkilerinin akut dénemden ziyade erken donemde (4-6
hafta) ortaya ¢ikmasi, oreksin reseptor antagonistlerinin antidepresan
etkilerinin uyku Uzerindeki etkilerine bagli olmayip dogrudan oldugu
seklinde yorumlanabilir. Ancak oreksin reseptdr antagonistleri ile uyku
sagliginda saglanan akut iyilesmenin depresyon Uzerindeki olumlu
etkilerinin gecikmeli olabilecegiihtimali de gz 6niinde bulundurulmalidir.
Bu noktanin agikliga kavusturulmast icin daha uzun sureli takip gerektiren
randomize kontrolli ve capraz gecisli calismalara ihtiyag vardir.

Oreksin reseptor antagonistlerinin erken dénemdeki (4-6 hafta) etkinligi,
depresyonun cekirdek ve global semptomlari géz 6niine alindiginda
onemli goérinmektedir. Oreksin reseptor antagonistlerinin daha 6nce
antidepresan etkileri oldugu gosterilmis olsa da, calismalar bu ajanlarin
intihar dustincesi gibi depresif semptomlari artirabilecegine de isaret
etmektedir (23-28). Bu meta-analiz, oreksin reseptor antagonistlerinin
depresyonun cekirdek semptomlarini ve toplam semptomlarini azaltmaya
yardimci olabilecegini dustindirmektedir. ikinci olarak, oreksin reseptor
antagonistlerinin depresyon semptomlari tGzerindeki faydal etkilerinin
dogrudan ‘antidepresan’ 6zelliklerinden mi kaynaklandigi yoksa dolayli
olarak uyku Uzerindeki faydal etkilerine ‘ikincil’ mi oldugu belirsizdir.
Ancak bu calisma, oreksin reseptdr antagonistlerinin uyku Uzerindeki
faydali etkilerinden bagimsiz olarak depresyonun temel semptomlari
Uzerinde faydali etkileri olabilecegini dustindurmektedir. Buna ek
olarak, meta-analize dahil edilmis dort calismanin hicbirinde katiimcilar
arasinda intihar davranisi veya planlamasi gibi riskli klinik durumlara
rastlanmamistir. Daha fazla arastirma ve analize ihtiya¢ duyulmasina
ragmen, bu 6n bilgiler en azindan bu meta-analize dahil edilen oreksin
reseptdr antagonistlerinin givenli olabilecegini dustindirmektedir.

Bu calismanin avantajlarindan biri, meta-analize dahil edilen ¢alismalarin
benzer 6rneklemlere sahip randomize kontrollti calismalar olmasidir. Bu
durum ¢alismalarda yanlilik riskini azaltmaktadir. Ancak bazi sinirhiliklar da
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56z konusudur. Bunlardan biri, meta-analize dahil edilen ¢alisma sayisinin
az olmasidir. Oreksin reseptor antagonistleri psikofarmakolojideki yeni
molekillerden biridir. Su anda uykusuzluk tedavisinde kullanimlari 6n
planda ancak ileride yapilacak klinik g6zlemler ve denemelerle daha fazla
calisma yapilacag soylenebilir. Bir diger sinirlilik ise meta-analize dahil
edilen calismalarin depresyonu degerlendirmek icin farkli yontemler
kullanmis olmasidir. Bunlar arasinda HAMD17, MADRS ve BDI-II yer
almaktadir. Bu 6lcekler farkli olmakla birlikte, depresyonu olan kisilerde
ylksek gecerlilik ve guvenilirlige sahiptir ve arastirmalarda siklikla
kullaniimaktadir.

Oreksin 1 ve 2'nin farkli fizyolojik stireclerde rol aldigi bilinmektedir.
Genel olarak, oreksin 1 aktivitesi anksiyojenik iken, oreksin 2 aktivitesinin
anksiyolitik oldugu dusuntlmektedir (41,42). Oreksin-2 reseptor
sinyalleri uykudan uyanmaya aracilik etmede rol oynar ve Oreksin-2
reseptdr antagonistleri antidepresan benzeri aktiviteye sahip olabilir
(43). Bu meta-analiz Ug farkli oreksin reseptér antagonistinin depresyon
tedavisindeki etkinligini bir araya getirmistir ve sonuclar oreksin reseptor
antagonistlerinin etkili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, bu
sonuclar baslangi¢ niteligindedir ve oreksin bir reseptér antagonistleri,
oreksin 2 reseptor antagonistleri ve DORAlarin etkinligine iliskin
calismalara ve meta-analizlere ihtiyac vardir.

Ayrica, oreksin reseptor antagonistlerinin farkli dozlarinin etkinligi,
antidepresan tedaviye yeterli yanit vermeyen orta ve siddetli depresyon
disindaki depresyon 6rneklemleri Gzerindeki yanitlar ve daha uzun sureli
takip sonuclari gibi sorular cevapsiz kalmaktadir.

Bu calisma, depresif hastalarda oreksin reseptér antagonistlerinin
depresyon tedavisinde antidepresan veya augmente edici ¢zelliklerinin
birlestirilmis bir sonucunu sunmaktadir. Oreksin antagonistlerinin
depresif hastalarda etkinligine dair gli¢li kanitlar sunmasa da, depresyon
tedavisindeki 6nemlerinin daha fazla arastinimasi icin bir gerekce
saglayabilir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismast olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma herhangi bir finans kurumu tarafindan desteklenmemistir.
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