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GİRİŞ

Major depresif bozukluğun (MDB) yaşam boyu preva-
lansı %17 ile %21 arasında olup, Dünya Sağlık Örgütü
(DSÖ) verilerine göre yeti kaybı nedenleri arasında birin-
ci sırada gelen ruhsal hastalıktır (1,2). Hastaların %80’in-
den fazlasında orta-şiddetli depresyon olmasına karşın,
birçok hasta doğru tanı ve uygun tedavi almamaktadır
(3,4,5). DSM-IV-TR tanı ölçütlerine göre son 2 ay süre-
since belirgin belirti ve bulguların olmamasına tam remis-
yon; belirtilerin olmasına karşın tam bir major depresif
atak ölçütlerini karşılamaya yeterli değilse veya belirtisiz
dönem 2 aydan daha kısa sürüyorsa kısmi remisyon adı
verilmektedir. Hasta iyileşmeden önce ama tedaviye yanıt

verdikten sonra depresif atak gelişirse relaps, iyileşme
gerçekleştikten sonra tekrar atak gelişirse rekürrensden
söz edilir. 

Depresyon tedavisinde ilaç etkinliği ile ilgili yapılan
randomize kontrollü çalışmalarda hastaların ancak %30
ila %40’ının tam remisyona ulaştığı (belirtilerin tümüyle
ya da tama yakın kaybolması), %60 ila %70’inin halen
depresif belirtilerinin devam ettiği, hatta %10-15 hastada
hiç yanıt (en az %50’lik düzelme) olmadığı gösterilmiştir
(6,7).

Tam remisyona giren hastalarla kıyaslandığında kısmi
remisyonu olanlarda, relaps riskinde artma, ataklar arası
süresinde kısalma ve kronisitede artma, iş ve sosyal işlev-
sellikte bozulma ve intihar riskinde artış gözlenmektedir
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ÖZET:
Depresyon tedavisinde yetersiz yan›t duru-
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Major depresif bozukluk (MDB) nedeniyle antidepresan te-
davi alan hastalar›n önemli oran›nda tedaviye yeterli yan›t
al›namamaktad›r. Antidepresan monoterapisi ile tedaviye
bafllanan hastalar›n en az›ndan %50’si yan›t vermemekte,
bu hastalar›n %30’u da bir seri tedavi denemesinden yarar
görmemektedir. Selektif serotonin gerial›m inhibitörleri
(SSG‹) ve selektif serotonin noradrenalin gerial›m inhibitör-
leri (SNGI) ile yap›lan akut faz tedavilerinde ancak %25-45
oran›nda remisyon görülmektedir. 
Tedavide as›l amaç yan›t de¤il remisyonun sa¤lanmas›d›r
çünkü remisyona ulaflamama, daha yüksek relaps riski, ifl-
levsellikte bozulma ve uzun dönem prognozda kötüleflme
ile iliflkilidir. Bu nedenlerle alternatif yaklafl›mlara gereksi-
nim duyulmaktad›r. Bu alternatif yaklafl›mlardan biri olan
güçlendirme stratejileri, yan›t oranlar›n› art›rmak ve kal›nt›
belirtileri iyilefltirmek için kullan›l›r. 
Bu makalede, lityum, tiroid hormonu ekleme gibi bilinen
güçlendirme yöntemlerinin yan› s›ra buspiron, pindolol,
modafinil, stimulanlar ve atipik antipsikotik ilaçlarla güç-
lendirme gibi yeni yöntemler güncel literatürün ›fl›¤›nda
gözden geçirilecektir. 
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ABSTRACT:
Augmentation strategies for inadequate
response in major depressive disorder 

A substantial number of patient, treated for major
depressive disorder (MDD), fail to achieve an adequate
response to antidepressant medication. At least 50% of
those who begin treatment with antidepressant
monotherapy fail to respond and 30% of those do not
benefit from a series of treatment trials. Selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) and serotonin noradrenaline
reuptake inhibitor (SNRI) medications tend to show
remission rates of just 25-45% in acute trials.
Remission- not the response, is the goal of treatment,
because failure to achieve remission is associated with
greater relapse rates, poorer functional outcome and
perhaps a worsening in the long-term prognosis.That’s why
alternative approaches are still required. Augmentation
strategies are one of these alternative strategies and used
to improve response rates and target residual symptoms.
In this paper, beside common augmentation strategies
such as lithium and thyroid hormone augmentation, novel
strategies such as buspiron, pindolol, modafinil, stimulants,
and atypical antipsychotics augmentation of an
antidepressant treatment is reviewed in view of the recent
literature. 

Key words: Major depression, treatment-resistance,
augmentation

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2010;20(Suppl. 1):S4-S14

1Doçent Doktor, 2Asistan Doktor, Ankara
Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 2.
Psikiyatri Klini¤i, Ankara-Türkiye

Yaz›flma Adresi / Address reprint requests to:
Doç. Dr. Nesrin Dilbaz, Ankara Numune
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Psikiyatri
Klini¤i, S›hhiye, Ankara-Türkiye

Telefon / Phone: +90-312-508-5612

Faks / Fax: +90-312-310-3731 

Elektronik posta adresi / E-mail address:
dilbaz@superonline.com 

Ba¤›nt› beyan›:
N.D.: Çok say›da ilaç firmas›ndan bilimsel
aktiviteleri karfl›l›¤› honorarium kabul
etmifltir.
S.Y.Ç.: yok.

Declaration of interest:
N.D.: Received honoraria for scientific
activities from various pharmaceutical
companies.
S.Y.Ç.: none.

Gözden Geçirmeler / Reviews



(8,9,10).
Bu makale, depresyon tedavisinde halen geçerli olan

tedavi algoritması ve depresyon tedavisinde yetersiz yanıt
durumunda güçlendirme tedavileri hakkında güncel yak-
laşımları ele almayı hedeflemiştir. 

Major Depresyonda Tedavi Stratejileri:

Psikiyatrik tedavi yönetiminde dikkatle ele alınması
gereken ana konular; ayrıntılı bir tanısal değerlendirmeyi,
diğer psikiyatrik ve bedensel hastalıkların varlığının, has-
tanın kendisine ve başkalarına zarar verme olasılığının, iş-
levsellikte bozulma derecesinin belirlenmesini, hasta ile
terapötik anlaşmanın sağlanmasını, hasta ve yakınlarına
eğitim vermeyi, tedavi basamaklarının belirlenmesini ve
hastayı relapsın erken belirtileri konusunda bilgilendirme-
yi içermektedir. 

Amerikan Psikiyatri Birliği (APA) tarafından önerilen
tedavi kılavuzuna göre, tedavi, remisyonun sağlandığı
akut faz, remisyonun korunduğu devam fazı ve zaten yat-
kın olan hastanın yeni bir major depresif döneme karşı ko-
runmasının amaçlandığı sürdürüm fazı olmak üzere üç
fazdan oluşmaktadır. Major depresif bozuklukta psikiyat-
ristler tek başına veya kombine biçimde ilaç tedavilerini,
çeşitli psikoterapötik yaklaşımları, elektrokonvülsiv tera-
piyi (EKT) ve diğer tedavi seçeneklerini (örn;ışık terapisi)
başlangıç tedavisinde uygulayabilmektedir. Tedavi seçi-
mi, hastanın iyileşmesi ve uygulanan yöntemin güvenirli-
ği göz önüne alınarak yapılmalıdır (11).

Akut faz tedavide psikiyatrist, hem hastalık şiddeti gi-
bi klinik faktörleri, hem de hastanın tercihi gibi diğer fak-
törleri göz önüne alarak, farmakoterapi, psikoterapi, ikisi-
nin kombinasyonu veya EKT gibi çeşitli tedavi modalite-
lerinden birini seçmelidir. 

Spesifik farmakolojik tedavinin seçimi:

MDB’li olgularda remisyon sağlayabilmek için kritik
nokta, etkin antidepresanın seçimidir. Bu seçim, ilacın et-
ki mekanizmasına, yan etkilerine, bireysel olarak güveni-
lirlik ve tolerabilitesine göre, hastanın tercihine, klinik ça-
lışmaların verilerine ve maliyetine göre yapılmaktadır.
Tüm bu faktörler göz önüne alındığında pek çok hasta
grubu için uygun olan ilaçlar: Selektif serotonin gerialım
inhibitörleri (SSGİ), serotonin noradrenalin geri alım inhi-
bitorleri (SNGI) ,atipik antidepresanlar (mirtazapin, nefa-

zodon, bupropion, trazodon), trisiklik antidepresanlar
(TSA) ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) dir
(11,12). Antidepresan tedavi almaya başlayan hastalar dü-
zenli olarak değerlendirilmeli, ilaca yanıtın yanı sıra, yan
etkiler de gözden geçirilmelidir. Hastanın kontrollerinin
sıklığı, hastalığın ciddiyetine, sosyal desteğinin varlığına,
eştanılı başka bir tıbbi hastalığının olup olmamasına, öz-
kıyım düşüncelerine, tedaviye uyumuna göre belirlenme-
lidir.

Bu aşamada APA tarafından önerilen major depresif
bozuklukta akut faz tedavisine yönelik basamakların kli-
nik referans olarak alınması da uygun olabilir. Bu algorit-
ma Şekil-1 de gösterildiği gibidir (11,13).

Antidepresan monoterapisinde STAR-D (The Sequen-
ced Treatment Alternatives to Relieve Depression) çalış-
masının ilk basamağında gösterildiği gibi, hastaların %56
sı tedaviye yanıt vermemiştir. Depresyon tedavisinde ilk
basamak monoterapiye yanıtların orta düzeyde olması ne-
deniyle; yanıt vermeyen, kısmi yanıt veren veya yan etki-
leri tolere edemeyen hastalarda bir sonraki basamaklar
aşağıdaki şekilde olabilir (12,13).

1. İlacın değiştirilmesi: İlaç değiştirme, SSGI’ların başka
bir SSGI’a, SNGI’a, TSA’lara, MAOI’lerine, mirtaza-
pin, bupropion gibi atipik antidepresanlara olabilmek-
tedir. Hastaların ve klinisyenlerin birçoğu, kısmi yanıt
durumunda doz optimizasyonunu veya ilaç eklenmesi-
ni daha çok tercih ederlerken , ilaç değiştirme, ilk an-
tidepresanın yol açtığı yan etkilere karşı gelişen into-
lerans nedeniyle daha tercih edilebilir görünmektedir
(13).

2. Güçlendirme veya kombinasyon: Eğer önceki monote-
rapilere hiç yanıt alınamaz ise veya kısmi yanıt alınır-
sa, yan etkileri tolere edebilecekse, sinerjistik veya ad-
ditif etki isteniyorsa bu durumda MDB’li hastalara
mevcut antidepresan tedavilerinin yanına güçlendirme
amacıyla ek tedavi önerilir. 

Nelson ve Thase’a göre, güçlendirme, ana tabloya et-
kililiği FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) tarafından
onaylı olmayan bir ilacın, antidepresan etkiyi artırmak
için eklenmesi anlamındadır (antidepresana triiyodotiro-
nin (T3) eklenmesi gibi). Birleştirme ise, ana tabloya etki-
liliği FDA tarafından onaylanmış birden fazla ilacın bir-
likte kullanımını içerir (psikotik depresyon için antidepre-
san ile antipsikotiği birleştirmek; ya da dirençli depres-
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yonda birden fazla antidepresanı birlikte kullanmak gibi). 
Güncel pratiğimize öncülük eden, yanıt değil remisyo-

nu kriter olarak alan en geniş depresyon tedavisi çalışma-
sı STAR-D çalışmasının sonuçlarına göre her tedavi basa-
mağında remisyon oranları azalmaktadır. Daha da ötesi,
akut faz tedavi basamağında yanıt veren fakat remisyona
ulaşamayan hastaların, relaps oranlarının hızla arttığı gös-
terilmiştir.

STAR-D çalışmasında güçlendirme tedavileri, ikinci
ve üçüncü basamaklarda iki kez yapılarak değerlendiril-
miştir. Çalışmanın ikinci basamağında, SSRI ile düzelme
olmaması halinde, ilacın yanına 12 hafta süreyle bupropi-
on veya buspiron eklenmiş, sonuçta remisyon oranları
%30 civarında ve benzer olarak bulunmuştur. Dirençli
depresyon açısından daha önemli olan ise üçüncü basa-
mak tedavide yer alan güçlendirme sonuçlarıdır, çünkü bu
aşamada hastalar önceki iki denemeye yanıt vermeyen
gerçek dirençliler olarak düşünülebilir. Lityum ve T3 güç-
lendirmesindeki remisyon oranlarına bakıldığında lityum-
da %14.5, T3 de %24.7 olarak benzer sonuçlar göze çarp-
maktadır. Her iki basamak sonuçları birlikte değerlendiril-
diğinde, direnç derecesi arttığında etkinliği düşse de, güç-
lendirme, tedaviye dirençli depresyonda (TDD) etkili bir
yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır.

Özetlenecek olursa; tedavinin 4. haftasında yanıt yok-
sa, ilacı tolere edilebilen en yüksek doza çıkmak gerekli
olabilir. 6. haftada değerlendirildiğinde tam yanıtsızlık
durumu varsa antidepresan değiştirilebilir, kısmi yanıt
varsa güçlendirme veya birleştirme seçenekleri denenebi-
lir. Bu aşamada giderek ağırlaşan bir depresyon söz konu-
su ise EKT tedavisi de akılda tutulmalıdır (14).

DİRENÇ KAVRAMI

Güçlendirme tedavilerinin uygun olabileceği bir kav-
ram da tedaviye dirençli depresyonlardır. Uygun tedavile-
re yanıt vermeyen bir major depresif dönemi tanımlayan
TDD kavramında, hangi türden ve kaç tedaviye yanıtsız-
lığın ölçüt alınması gerektiği konusunda halen görüş birli-
ği olmamakla birlikte, tedaviye direnç kavramını, ortak
bir dil oluşturmak amacıyla yeterli doz ve sürede en az 2
farklı ve uygun antidepresan tedaviye yanıt vermeme ola-
rak tanımlayabiliriz (15). Geleneksel olarak yanıt kavramı
ise standart ölçekler olan HAM-D (Hamilton Depresyon
Ölçeği) ve MADRS (Montgomery-Asberg Depresyon Öl-
çeği) skorlarında %50’den fazla bir azalmanın olması ola-

rak kabul edilir (16). Literatüre göre depresyon hastaları-
nın sadece belki %25 ila %40’ı ilk tedavide tam remisyo-
na ulaşmaktadır (17). Depresyonun tam düzelmemesi ise,
kronisite, artmış relaps riski, daha fazla işlevsel bozukluk
ve yüksek intihar riski ile ilişkilidir.

Klinikte tedaviye direnç durumu ile karşı karşıya ka-
lındığında öncelikle yalancı direnç kavramı dışlanmalıdır.
Burada, depresyon tanısı yeniden gözden geçirilmeli,
özellikle depresyon alt tiplerinin özel tedavileri dikkate
alınmalıdır ki, melankolik depresyonun TSA veya EKT
ile, psikotik depresyonun antidepresan antipsikotik kom-
binasyonu veya EKT ile, atipik depresyonun, MAOI veya
SSRI lar ile bipolar depresyonun antidepresan-duygudu-
rum düzenleyici kombinasyonu ile, mevsimsel depresyo-
nun SSRI ve ışık terapisi ile daha iyi tedavi edilebileceği
akılda tutulmalıdır. Eşlik eden tıbbi bozukluklar, tiroid pa-
tolojileri, diyabet, serebrovasküler olaylar ve epilepsi gibi
nörolojik bozukluklar varsa tedavi edilmelidir. Eşlik eden
psikiyatrik hastalıklardan, anksiyete bozuklukları, kişilik
bozuklukları, distimi, alkol ve madde kötüye kullanımı da
tedaviye dirence yol açacak faktörlerdir (18). Yine hasta-
nın ilacı tolere edememesi, uygun doz ve sürede kullan-
maması da yalancı direnç nedenleri olarak değerlendiril-
melidir.

Yukarıda tartışılan direnç nedenleri dışlandığında, te-
daviye dirençli depresyonun kontrolü amacıyla güçlendir-
me tedavilerine geçilmesi önerilmektedir.

Yeterli bir antidepresan uygulamasına yanıt alınama-
yan hastalarda bir sonraki adım var olan tedaviyi güçlen-
dirmek veya tedaviyi bir başka tedaviye değiştirmektir.
Kişi uygulanan antidepresan tedaviyi tolere edemiyorsa
ve/veya depresif belirtilerde çok az bir azalma oluştuysa
ilacın değiştirilmesi uygun olacaktır. Tersine ilaç iyi tole-
re ediliyor fakat belirtilerde kısmi remisyon sağlanıyorsa
var olan tedavinin güçlendirilmesi önerilmektedir.

Zararlı ilaç etkileşimlerinin olmaması, maliyetin dü-
şük olması ve çoklu ilaç kullanımına kıyasla tedaviye
uyumun daha iyi olması, değiştirme tedavisinin güçlendir-
me üzerine olan üstünlükleridir. Bir SSRI’dan bir başka
SSRI’a veya bupropion, venlafaksin veya mirtazapine de-
ğişim en etkili değiştirme stratejilerindendir. Güçlendirme
veya ekleme stratejilerinin üstünlüğü ise, var olan tedavi-
nin kısmi etkinliğinin kaybolmasına ve kesilme belirtileri-
nin gelişmesine neden olmamasıdır. Ayrıca güçlendirme
tedavisi olarak seçilen ilaç yalnız major depresif atağın
çözülmesini sağlamakla kalmaz, anksiyete veya insomnia
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gibi belirgin kalıntı belirtileri veya sedasyon gibi ilacın
yan etkilerini hafifletmeyi hedefler.

GÜÇLENDİRME STRATEJİLERİ 

Lityum ile güçlendirme: Lityum ile güçlendirme en
iyi incelenen yöntem olup dokuz çift kör çalışmanın yedi-
sinde plasebodan üstün bulunmuş ve yapılan bir meta ana-
lizde de, tedaviye yanıtın plasebo grubunda %14,4 iken,
lityum grubunda %41.2 olarak anlamlı derecede üstün ol-
duğu gösterilmiştir (19). Lityumun 2 hafta süre ile 600-
900 mg/gün dozunda veya 0,5 mmol/L serum düzeyinde
uygulanması önerilmektedir. STAR-D çalışmasında ise
lityum ile güçlendirme sonunda remisyona giren hasta
oranları %16 olmuştur. Etki mekanizması tam bilinme-
mekle birlikte son yıllarda, serotonin döngüsünü hızlan-
dırdığı ve nöroplastisitede rol aldığı üzerinde durulmakta-
dır. Etki hızı hastaların yaklaşık üçte birinde ilk iki hafta
içinde, kalan grupta ise genellikle altı hafta içindedir. Yaş-
lı hastalarda lityum düzeyinin düşük tutulması, SSRI kul-
lananlarda serotonin sendromuna dikkat edilmesi önerilir.
Lityum güçlendirme tedavisinin ne kadar olacağı konu-
sunda yapılan çalışmalar göz önüne alındığında en az 6 ay
devam etmesi konusunda görüş birliği bulunmaktadır
(20).

Tiroid hormonu ile güçlendirme: Bu konudaki veri-
ler çelişkili olup yapılan çeşitli çalışmalarda TSA’lara di-
rençli olgularda (triiyodotironin) T3 tedavisinin eklenme-
sinin %55-60 oranında yanıt sağladığı bildirilmektedir.
Dört plasebo kontrollü çalışmayla yapılan bir meta analiz-
de TSA’lara T3 güçlendirmesinin tedaviye dirençli hasta-
larda etkili olmadığı sonucuna varılmıştır (21). STAR-D
çalışmasında T3 güçlendirme tedavisi ile lityum güçlen-
dirme tedavisi arasında bir fark izlenmemiş, ancak lityu-
ma göre daha iyi tolere edildiği ve T3 eklenenlerde remis-
yona giren hasta sayısının daha yüksek olduğu bulunmuş-
tur (22). Etki mekanizması tam bilinmemekle birlikte no-
repinefrin, serotonin ve HPA ekseni üzerinden etkili oldu-
ğu belirtilmektedir. Genellikle 25-50 mcg/gün dozda 2-3
haftalık bir kullanım güçlendirmenin etkili olup olmaya-
cağı hakkında bilgi verir. Genellikle antidepresan tedavisi
süresince verilmesi önerilir. Bu durumun kalp hastaları
için bir risk oluşturabileceği göz önüne alınmalıdır. 

Buspiron ile güçlendirme: Post sinaptik 5HT1A re-

septörlerinin parsiyel agonisti olarak anksiyolitik bir etki
gösteren buspiron ile ilgili olarak güçlendirme çalışmala-
rı, lityum ve T3’den farklı olarak SSRI’lara eklenerek ya-
pılmıştır. Genellikle 25-30 mg/gün dozlarında kullanılan
buspironun etkinliği, lityum ve T3 tedavilerine benzer dü-
zeylerde bulunarak etkisinin üç haftada ortaya çıktığı bil-
dirilmiştir (23). STAR-D çalışmasında ise buspiron ile
güçlendirmenin, tedaviye bupropion eklenmesi kadar et-
kili olduğu (%30 remisyon oranı) bulunmuştur (24). Bus-
pironun tedaviye yanıtı erken başlatma konusunda göster-
diği olumlu etki ile ağır depresyonlu hastalarda iyi bir se-
çenek olduğu düşünülebilir. Etkisini 3 haftada göstermesi
beklenir. 

Pindolol ile güçlendirme: Bir ß- reseptör blokeri olan
pindololün aynı zamanda 5HT1A oto reseptörlerini de
bloke ederek serotonin salınımını artırdığı ileri sürülmek-
tedir. Yapılan plasebo kontrollü altı çalışmanın beş tane-
sinde pindolol ile güçlendirme tedavisinin tedaviye yanıtı
hızlandırdığını göstermiştir (25,26). Geç dönemde eklen-
diğinde ise plasebodan farkı bulunamamıştır. Ancak yapı-
lan PET çalışmasında klinik araştırmalarda kullanılan 7,5
mg/gün dozun dorsal rafe nukleuslardaki 5HT1A resep-
törlerini yeterince bloke edemediği, reseptörlerin %50’si-
nin blokajını sağlayabilecek olan 15-25 mg/gün dozun ise
yaratacağı hipotansiyon gibi yan etkiler dolayısıyla kulla-
nılmadığı bildirilmiştir (27). İrritabilite, uykusuzluk, sinir-
lilik gibi yan etkilerin gözlenebilmesinin yanısıra, astımı,
kardiyak iletim bozuklukları ve diyabeti olan hastalarında
kullanılmamalıdır. Kesilirken doz azaltımının 2,5 mg/haf-
ta şeklinde olması önerilmektedir (28).

Modafinil ile güçlendirme: Narkolepsi tedavisinde
endikasyonu olan modafinil uyarıcı bir ilaçtır. Histamin
reseptörlerini uyararak etki ettiğine dair bildirimler vardır.
Yapılan bir çalışmada tedaiye yanıt vermeyen depresyon
hastalarında fluoksetin veya paroksetine eklenen 200
mg/gün dozlarının ilk haftadan itibaren etki göstermeye
başladığı, hastaların %40’ının ikinci haftada, %58’inin de
altıncı haftada remisyona girdiği bildirilmiştir (29). Çalış-
malarda kullanılan dozların genellikle 100-300 mg arasın-
da olduğu ve uykululuk ve yorgunluk semptomlarının be-
lirgin olduğu vakalarda tercih edildiği görülmektedir. En
sık izlenen yan etkiler baş ağrısı, sinirlilik ve bulantıdır.
Modafinilin yol açtığı mani ve psikoz olguları bildirildi-
ğinden bu konuda dikkatli olunmalıdır (30,31).
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Stimulanlar ile güçlendirme: En sık metilfenidat ve
dekstroamfetamin ile ilgili veri bulunmaktadır. Paroksetin
ve fluoksetinin gibi SSRI’ların depresif hastalarda metil-
fenidat ile güçlendirildiği daha önce bildirilmiştir. Tüm
hastalarda 10-40 mg/gün arasında değişen metilfenidat
dozlarıyla belirtilerde hızlı ve kalıcı bir azalma sağlanmış-
tır (32). Yakın zamanda yapılan plasebo kontrollü bir ça-
lışmada 60 hastada SSRI’lar, uzun salınımlı metilfenidat
ile güçlendirilmiş, yanıt oranları %40’a %23 olarak sapta-
narak aradaki fark anlamlı olarak değerlendirilmemiştir
(33). Yine başka bir çalışmada tedavi seyri içinde erken
dönemde verildiğinde antidepresanlara yanıt süresini kı-
salttığı bildirilmiştir (34). Yakın zamanda lorazepama ya-
nıt vermeyen, katatonik depresyonlu hastalarda yapılan
bir çalışma sonucunda, metilfenidatın yaşlı, katatonik,
apetetik hastalarda etkili olabileceği bildirilmiştir (35).
Metilfenidatın bu etkiyi göstermesinin kesin mekanizma-
sı ortaya konulamamakla birlikte öne sürülen nörokimya-
sal etkiler, nöronların presinaptik membranlarından akut
dopamin salıverilmesini artırdığı, aynı zamanda presinap-
tik membranlardaki dopamin taşıyıcılarına bağlanarak do-
pamin geri alınmasını önlediği yönündedir (36). Etkileri-
nin kısa sürmesi, beraberinde anksiyeteyi artırması, ba-
ğımlılık riski olan hastalardaki çekinceler, kardiyovaskü-
ler yanetkileri kullanımdaki sıkıntılarıdır. Bu yan etkilere
rağmen hızlı yanıt istenen hastalarda denenebilir. MAOI
lerinin dekstroamfetamin ile güçlendirilmesiyle 32 hasta-
lık bir seride hastaların %78’inde en az 6 aylık hızlı ve ka-
lıcı düzelme bildirilmiştir (37). Bunlar dışında dopaminer-
jik etkili ajanlardan amantadin, pergolid, bromokriptin,
pramipeksol ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda çelişkili
bildirimler mevcuttur. 

Benzodiazepinlerle güçlendirme: Benzodiazepinler
antidepresanlara eklendiğinde anksiyeteyi ve çekirdek
depresyon belirtilerini tedavi edebilir. Lormetazepamın
TSA güçlendirme tedavisinde etkili olduğuna dair plasebo
kontrollü, çift kör bir çalışma bulunmaktadır (38). Zolpi-
dem, SSRI’lara eklendiğinde depresif belirtilere değil ama
uyku sorunlarına plasebodan daha iyi gelmiştir (39). Çift
kör plasebo kontrollü olarak 80 hastayla yapılan diğer bir
çalışmada fluoksetin ile birlikte başlanan ve ilk 3 hafta ve-
rilen klonazepamın tedavi cevabının daha hızlı elde edil-
mesini sağladığı saptanmıştır (40). Dezavantajlar arasında
potansiyel kötüye kullanım riski ve sedasyon sayılabilir-
ken, avantajları anksiyolitik etkisidir. 

Lityum dışındaki duygudurum düzenleyicileri ile
güçlendirme: Birçok antikonvülzan güçlendirme ajanı
olarak araştırılmıştır. Bu ilaçlar arasında lamotrijin, gaba-
pentin, topiramat, karbamazepin ve valproik asit bulun-
maktadır. Karbamazepin 200-600 mg/gün dozunda,
TSA’lara veya MAOI’lerine eklenerek güçlendirme teda-
vileri yapılabilmektedir. Özellikle impulsif davranışları
olan, yineleyen epizodları olan ve lityum tedavisini tolere
edemeyen olgularda iyi bir seçenek olabilir. Valproik asit
ile güçlendirme tedavileri de benzer etki göstermekle bir-
likte bu konuda bilgiler sınırlıdır. Güçlendirme tedavisi
açısından en fazla çalışma yapılan ilaç lamotrijindir. Teda-
viye dirençli olan ve 20 mg/gün fluoksetin kullanan has-
talara 25-100 mg lamotrijin veya plasebo eklenerek yapı-
lan bir çalışmada HAM-D skorlarında bir fark izlenme-
miştir (41). Yine başka bir çalışmada, tedaviye dirençli
olan ve paroksetin kullanan hastalara eklenen 200 mg/gün
lamotrijin 9 hafta sonunda HAM-D skorlarında belirgin
bir değişikliğe neden olmamıştır (42).

Atipik Antipsikotiklerle Güçlendirme: Duygudu-
rum üzerine etkili olduğu bilinen antipsikotiklerin, psiko-
tik özellik göstermeyen depresyonda hangi mekanizmalar
ile işe yaradığı konusu tam olarak anlaşılamamakla birlik-
te serotonerjik ve noradrenerjik iletiyi artırdıkları ve nö-
roplastisite üzerinden etki gösterdikleri düşünülmektedir.
Bu güçlendirme tedavisinin avantajları anksiyete ve aji-
tasyon belirtilerine iyi gelmesi, dezavantajları ise metabo-
lik sendrom riski ve maliyettir. Papakostas tarafından ya-
pılan risperidon, olanzapin ve ketiapinin güçlendirme te-
davisi olarak SSRI’lara eklendiği 10 plasebo kontrollü ça-
lışmanın meta analizi sonucunda, güçlendirme alan hasta-
ların yanıt oranları %57.2, remisyon oranları ise %47,4
olarak bildirilmiş olup, plasebo grubunda bu oranların
%35,2 ve %22,3’lerde kaldığı göze çarpmaktadır (43).
Shelton ve arkadaşlarının tedaviye dirençli bir grup hasta-
da fluoksetinin olanzapinle güçlendirilmesini tek başına
fluoksetin ve olanzapin tedavisiyle karşılaştırdıkları çift
kör çalışmada güçlendirme tedavisi %60’lık cevap oranı
ile anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur (44). Ziprasidon
ile yapılan açık bir çalışmada ümit verici sonuçlar elde
edilmiştir (45). Aripiprazol, üretici firma tarafından des-
teklenerek yapılan iki plasebo kontrollü, çift kör çalışma
ile FDA tarafından tedaviye dirençli depresyonda güçlen-
dirme seçeneği olarak tek onay alan atipik antipsikotiktir.
SSGI ve SNGI ilaçlara 10,7 ve 11,4 mg/gün dozlarında
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eklenerek yapılan 6 haftalık izlem çalışmasında remisyon
oranları plaseboya göre daha yüksek bulunmuştur (46).
Yine tedaviye dirençli depresyon olgularında aripirazol-
SSGI güçlendirme tedavisinde, yanıt hızı ile ilgili olarak,
ilk hafta içinde olumlu sonuçlarının olduğunu gösteren
çalışmalar vardır (47). Yakın zamanda yapılan, MDB’li
hastalarda güçlendirme tedavisi olarak aripiprazolün gü-
venilirliğinin ve tolerabilitesinin araştırıldığı çift kör, pla-
sebo kontrollü, post hoc çalışmada aripiprazol güvenilir
ve kolay tolere edilebilir bulunmuş, yanı sıra depresyonun
kor belirtilerine iyi gelmiş ve HAM-D skorlarında anksi-
yete ve uykusuzluk komponentlerinde anlamlı düzelme
sağladığı görülmüştür (48,49). Diğer bir çalışmada, plase-

boya kıyasla aripiprazol eklenen grupta remisyon hızı an-
lamlı olarak daha hızlı bulunmuştur. Bu farklılık 10. haf-
tada başlamış, 14. haftada remisyon oranı arirpiprazolda
%36.8, plaseboda %18.9 olarak bildirilmiştir (50). Anti-
depresan tedavite yanıt vermeyen major depresyonlu has-
talarda 150-300 mg /gün olarak eklenen uzatılmış salı-
nımlı ketiapin eklenmesiyle yapılan çift kör, randomize,
plasebo kontrollü çalışmada, depresif semptomlarda ilk
haftadan itibaren anlamlı gerileme izlenerek, ketiapinin
güçlendirme tedavisinde güvenilir ve tolere edilebilir ol-
duğu bildirilmiştir (51). Yakın zamanda 16 tane randomi-
ze çift kör, plasebo kontrollü atipik antipsikotik ile güç-
lendirme çalışmasının meta analizinde, önceki tedaviye

fiekil 1: Major Depresif Bozuklukta Akut Faz Tedavisi (11)

* Ya ayn› gruptan baflka bir antidepresan seç ya da önceki iki tedavi ayn› gruptan ve etkisiz idi ise farkl› gruptan bir antidepresan seç.
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yanıt vermeyen 3480 major depresyon hastası dahil edile-
rek, sonuçlar yanıt, remisyon açısından değerlendirilerek
atipik antipsikotik güçlendirme tedavisinin plasebodan
üstün olduğu, ancak tedaviyi bırakma oranları açısından
olumsuz sonuçları olduğu bildirilmiş, bu durum antipsiko-
tiklerin yan etkilerine bağlanmıştır (52). Güçlendirme te-
davileri sırasında, atipik antipsikotiklerin, ekstrapiramidal
sistem semptomları, akatizi, prolaktin yüksekliği, mens-
trual düzensizlikler, galaktore, jinekomasti, seksüel dis-
fonksiyon, kilo alımı, metabolik sendrom ve kariyovaskü-
ler hastalık gibi olası yan etkileri göz önünde bulundurul-
malıdır (53).

Antipsikotiklerle güçlendirme çalışmaları Tablo-1’den
incelenebilir. 

Diğer Güçlendirme Tedavileri:

Folik asit: Nelson ve arkadaşları, folik asit düzeyleri-
nin depresyonla ilişkili olduğunu belirterek, düşük folat se-
viyelerinin tedaviye azalmış yanıtı yordadığını ve artmış
relaps riskiyle ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (67,68,69).
Yapılan bir randomize çift kör çalışmada, fluoksetine folik
asit eklendiği çalışmada erkeklerde değil ancak kadınlarda
artmış yanıtla ilişkili bulunarak ,erkeklerde daha yüksek

Tablo 1: Atipik antipsikotikler ile güçlendirme çal›flmalar› (66)

‹laç n:hasta Çal›flma ‹laç Dozlar› Sonuçlar Referans
say›s› dizayn›

Olanzapin+Fluoksetin 28 Çift kör Olanzapin:5-20 Olanzapin+fluoksetin güçlendirmesi 54
Olanzapin Fluoksetin:20-60 di¤er 2 gruptan üstün
Fuoksetin

Olanzapin+Fluoksetin 500 Çift kör Olanzapin:6-12 Gruplar aras›nda anlaml› fark bulunamam›fl 44
Nortriptilin Fluoksetin:25-50
Olanzapin Nortriptilin:25-175

Olanzapin+SSRI 483 Aç›k etiketli Olanzapin:6-12 Çal›flma sonunda etkileri eflit 55
Venlafaksin Venlafaksin:75-375

Olanzapin+Fluoksetin 605 Çift kör Olanzapin: 6 Olanzapin+fluoksetin güçlendirmesi 56
Olanzapin Fluoksetin:50 di¤er 2 gruptan üstün
Fuoksetin

Aripiprazol+antidepresn 30 Aç›k etiketli Veri yok Dirençli depresyonda güçlendirme 57
tedavisinde etkili bir ajan 

Antidepresan+aripiprazol 362 Çift kör Aripiprazol:2-20 Aripiprazol güçlendirmesi plasebodan üstün 58
Antidepresan+placebo

Ketiapin +Venlafaksin 27 Aç›k etiketli Ketiapin:50-800 Ketiapin güçlendirmesinin depresyona 59
Ketiapin+Essitalopram Venlafaksin:75-375 ve uykuya olumlu etkileri saptanm›fl

Essitalopram:20

Ketiapin+antidepresan 27 Aç›k etiketli Ketiapin:206-424 Depresyon/uykusuzluk/ anksiyete üzerine 60
olumlu etki

Ketiapin+antidepresan 40 Çift kör Ketiapin:200-400 Ketiapinle anlaml› derecede düzelme. 61
Remisyon; ketiapinde %43, plaseboda %15

Ketiapin 20 Aç›k etiketli Lityum:600 Ketiapinle depresyonda anlaml› gerileme 62
Lityum Ketiapin:200

Risperidon+SSRI 489 Çift kör Risperidon:2 Risperidon güçlendirmesi etkili 63
Aç›k etiketli

Ziprasidon+antidepresan 20 Aç›k etiketli Ziprasidon:40-160 6 haftal›k güçlendirmede hastalar›n 64
%62 sinde HAM-D skorlar›nda %50 gerileme

Ziprasidon+sertralin 64 Aç›k etiketli Ziprasidon:80-160 Placeboya göre anlaml› düzelme 65
Sertralin+placebo Sertralin:100-200
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doza ihtiyaç olabileceği belirtilmiştir (70).
Omega-3 Yağ Asidi: Yapılan bir ön çalışmada plasebo-

ya göre anlamlı olarak yararlı sonuçlar elde edilmiştir (71).
Östrojen: Östrojen kadın hastalarda potansiyel güç-

lendirici olarak çalışılmıştır. İki tane geniş çaplı retrospek-
tif çalışmada, SSRI kullanmakta olan post menopozal ka-
dınlardan beraberinde hormon replasman tedavisi alanla-
rın ilaca daha iyi yanıt verdikleri gösterilmiştir (72,73).
Fakat prospektif çalışmalara bakıldığında sonuçlar çeliş-
kili görünmektedir. Sertralin tedavisinin östrojenle ve
venlafaksin tedavisinin östrojen/progesteron ile güçlendi-
rildiği postmenopozal kadınlarda yapılan iki plasebo kon-
trollü çalışmada bu stratejinin avantajlı olmadığı görül-
müştür (74,75). Post menopozal kadın hastalarda sertralin
ve fluoksetin ile birlikte uygulanan östrojenin antidepre-
san etkiyi güçlendirdiği saptanmıştır (76).

Testosteron: Pope ve arkadaşlarının, 4 hafta antidep-
resan tedaviye yanıt vermeyen ve düşük ya da sınırda tes-
tosteron düzeyleri olan 22 depresif erkek hastada, devam
eden antidepresan tedavilerinin yanına testosteron jel ve-
ya plasebo ekleyerek yaptıkları bir çalışmada bu güçlen-
dirme stratejisinin etkili olduğu bildirilmiştir (77). Yapılan
ikinci randomize kontrollü çalışma, önceki tedaviye kısmi
yanıt veren, hipogonadizmi olan 18 hastaya testosteron jel
veya plasebo eklenerek yapılmış ancak 12 hafta sonunda
avantajlı bulunmamıştır (78). Üçüncü ramdomize kontrol-
lü çalışmada, önceki iki antidepresan tedaviye yanıt ver-
meyen 26 depresif hastaya SSRI’ın yanı sıra intramuskü-
ler testosteron veya plasebo verilmiş ve bu güçlendirme
stratejisi plasebodan üstün bulunmamıştır (79).

S-Adenozil-L-Metionin (SAM): SAM’ın parenteral
uygulandığında (intravenöz veya intramuskuler) MDB’yi

tedavi etmekte plasebodan üstün, TCA’lara eşit etkinlikte
olduğunu gösteren kontrollü çalışmalar vardır. SAM’ın
oral kullanımı ile ilgili kanıtlar ise sınırlı olmakla birlikte,
antidepresana yanıtsız MDB’de güçlendirme tedavisi ola-
rak oral kullanımının tolere edilebilir, güvenli ve etkili ol-
duğuna dair bildirimler göze çarpmaktadır. Ancak bu ko-
nuda kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (80).

Diğer güçlendirme ajanlarının birçoğu, antidepresan
çalışmalarında başarısız olmuşlardır, ancak hiçbiri derin-
lemesine çalışılmamıştır. İnositol, çift kör bir çalışmada,
yaklaşık 12 mg/gün dozlara çıkılmış ancak plasebodan üs-
tünlüğü gösterilememiştir (81). Dihidroepialdosteron, yo-
himbin, anti glukokortikoidler ve opioidler güçlendirme
tedavisinde denenmiş ancak henüz anlamlı yol gösterici
sonuçlar elde edilememiştir. 

SONUÇ

Sonuç olarak eldeki verilerle, depresyon tedavi basa-
makları şu şekilde olabilir; antidepresan uygun dozda ve
monoterapi şeklinde başlanarak, 4. haftada doz ayarlama-
sı yapılıp, yanıt 6. haftada değerlendirilerek, yanıtsızlık
durumunda, yalancı direnç dışlandıktan sonra ilaç değişti-
rilebilir, kısmi yanıt durumunda ise güçlendirme tedavile-
ri uygulanabilir. Bu tedaviler arasında lityum ve tiroid
hormonları en fazla destek bulan ajanlar gibi görünmekle
birlikte son yıllarda atipik antipsikotiklerin de bu alanda
etkili olduğunu gösteren çok sayıda araştırma göze çarp-
maktadır. Ayrıca buspiron, pindolol, modafinil, stimulan-
lar, benzodiazepinler, duygudurum düzenleyicileri, ve di-
ğer bazı ajanlar da bu alanda gelecekte umut vermekle bir-
likte halen daha ileri araştırmalara gereksinim vardır.
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