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Depresyon Tedavisinde Yetersiz Yanit Durumunda
Guclendirme Tedavileri

Nesrin Dilbaz', Sercin Yalcin Cavus’

OZET:
Depresyon tedavisinde yetersiz yanit duru-
munda gl¢lendirme tedavileri

Major depresif bozukluk (MDB) nedeniyle antidepresan te-
davi alan hastalarin 6nemli oraninda tedaviye yeterli yanit
alinamamaktadir. Antidepresan monoterapisi ile tedaviye
baslanan hastalarin en azindan %50'si yanit vermemekte,
bu hastalarin %30'u da bir seri tedavi denemesinden yarar
gormemektedir. Selektif serotonin gerialim inhibitorleri
(SSGI) ve selektif serotonin noradrenalin gerialim inhibitér-
leri (SNGI) ile yapilan akut faz tedavilerinde ancak %25-45
oraninda remisyon goriilmektedir.

Tedavide asil amag yanit degil remisyonun saglanmasidir
cuinky remisyona ulasamama, daha yuksek relaps riski, is-
levsellikte bozulma ve uzun dénem prognozda kétiilesme
ile iliskilidir. Bu nedenlerle alternatif yaklasimlara gereksi-
nim duyulmaktadir. Bu alternatif yaklasimlardan biri olan
gliclendirme stratejileri, yanit oranlarini artirmak ve kalinti
belirtileri iyilestirmek icin kullanilir.

Bu makalede, lityum, tiroid hormonu ekleme gibi bilinen
guclendirme yontemlerinin yani sira buspiron, pindolol,
modafinil, stimulanlar ve atipik antipsikotik ilaglarla guig-
lendirme gibi yeni yontemler gtincel literattiriin isiginda
gozden gegirilecektir.

Anahtar sozciikler: Major depresyon, tedaviye direng, glic-
lendirme
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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
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GIRIiS

Major depresif bozuklugun (MDB) yasam boyu preva-

verdikten sonra depresif atak geligirse relaps, iyilesme

gerceklestikten sonra tekrar atak gelisirse rekiirrensden

soz edilir.

lans1 %17 ile %21 arasinda olup, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gére yeti kaybi nedenleri arasinda birin-
ci sirada gelen ruhsal hastaliktir (1,2). Hastalarin %80’in-
den fazlasinda orta-giddetli depresyon olmasina karsin,
birgok hasta dogru tani ve uygun tedavi almamaktadir
(3,4,5). DSM-IV-TR tani dlgiitlerine gore son 2 ay siire-
since belirgin belirti ve bulgularin olmamasina tam remis-
yon; belirtilerin olmasina karsin tam bir major depresif
atak olgiitlerini karsilamaya yeterli degilse veya belirtisiz
donem 2 aydan daha kisa siiriiyorsa kismi remisyon adi
verilmektedir. Hasta iyilesmeden dnce ama tedaviye yanit

Depresyon tedavisinde ilag etkinligi ile ilgili yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda hastalarin ancak %30
ila %40’min tam remisyona ulastig1 (belirtilerin timiiyle
ya da tama yakin kaybolmasi), %60 ila %70’inin halen
depresif belirtilerinin devam ettigi, hatta %10-15 hastada
hi¢ yanit (en az %50’lik diizelme) olmadig1 gosterilmistir
(6,7).

Tam remisyona giren hastalarla kiyaslandiginda kismi
remisyonu olanlarda, relaps riskinde artma, ataklar arasi
stiresinde kisalma ve kronisitede artma, is ve sosyal iglev-
sellikte bozulma ve intihar riskinde artis gézlenmektedir
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(8,9,10).

Bu makale, depresyon tedavisinde halen gegerli olan
tedavi algoritmasi ve depresyon tedavisinde yetersiz yanit
durumunda gii¢clendirme tedavileri hakkinda giincel yak-
lasimlar1 ele almay1 hedeflemistir.

Major Depresyonda Tedavi Stratejileri:

Psikiyatrik tedavi yonetiminde dikkatle ele alinmasi
gereken ana konular; ayrintili bir tanisal degerlendirmeyi,
diger psikiyatrik ve bedensel hastaliklarin varliginin, has-
tanin kendisine ve baskalarina zarar verme olasiliginin, is-
levsellikte bozulma derecesinin belirlenmesini, hasta ile
terapotik anlagsmanin saglanmasini, hasta ve yakinlarina
egitim vermeyi, tedavi basamaklarinin belirlenmesini ve
hastay1 relapsin erken belirtileri konusunda bilgilendirme-
yi igermektedir.

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 6nerilen
tedavi kilavuzuna gore, tedavi, remisyonun saglandigi
akut faz, remisyonun korundugu devam fazi ve zaten yat-
kin olan hastanin yeni bir major depresif doneme kars1 ko-
runmasinin amaglandigr siirdiirim fazi olmak iizere ii¢
fazdan olugmaktadir. Major depresif bozuklukta psikiyat-
ristler tek bagina veya kombine bi¢imde ilag tedavilerini,
gesitli psikoterapotik yaklagimlari, elektrokonviilsiv tera-
piyi (EKT) ve diger tedavi segeneklerini (6rn;1s1k terapisi)
baslangic tedavisinde uygulayabilmektedir. Tedavi segi-
mi, hastanin iyilesmesi ve uygulanan yontemin giivenirli-
&1 gz Oniine alinarak yapilmalidir (11).

Akut faz tedavide psikiyatrist, hem hastalik siddeti gi-
bi klinik faktorleri, hem de hastanin tercihi gibi diger fak-
torleri g6z Oniine alarak, farmakoterapi, psikoterapi, ikisi-
nin kombinasyonu veya EKT gibi ¢esitli tedavi modalite-
lerinden birini segmelidir.

Spesifik farmakolojik tedavinin secimi:

MDB’li olgularda remisyon saglayabilmek icin kritik
nokta, etkin antidepresanin se¢imidir. Bu se¢im, ilacin et-
ki mekanizmasina, yan etkilerine, bireysel olarak giiveni-
lirlik ve tolerabilitesine gore, hastanin tercihine, klinik ¢a-
lismalarin verilerine ve maliyetine gore yapilmaktadir.
Tim bu faktorler gbz oniine alindiginda pek ¢ok hasta
grubu i¢in uygun olan ilaglar: Selektif serotonin gerialim
inhibitérleri (SSGI), serotonin noradrenalin geri alim inhi-
bitorleri (SNGI) ,atipik antidepresanlar (mirtazapin, nefa-
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zodon, bupropion, trazodon), trisiklik antidepresanlar
(TSA) ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) dir
(11,12). Antidepresan tedavi almaya baglayan hastalar dii-
zenli olarak degerlendirilmeli, ilaca yanitin yani sira, yan
etkiler de gozden gecirilmelidir. Hastanin kontrollerinin
siklig1, hastaligin ciddiyetine, sosyal desteginin varligina,
estanili bagka bir tibbi hastaliginin olup olmamasina, 6z-
kiyim disiincelerine, tedaviye uyumuna gore belirlenme-
lidir.

Bu asamada APA tarafindan onerilen major depresif
bozuklukta akut faz tedavisine yonelik basamaklarin kli-
nik referans olarak alinmasi da uygun olabilir. Bu algorit-
ma Sekil-1 de gosterildigi gibidir (11,13).

Antidepresan monoterapisinde STAR-D (The Sequen-
ced Treatment Alternatives to Relieve Depression) calis-
masinin ilk basamaginda gosterildigi gibi, hastalarin %56
s1 tedaviye yanit vermemistir. Depresyon tedavisinde ilk
basamak monoterapiye yanitlarin orta diizeyde olmasi ne-
deniyle; yanit vermeyen, kismi yanit veren veya yan etki-
leri tolere edemeyen hastalarda bir sonraki basamaklar
asagidaki sekilde olabilir (12,13).

1. Ilacin degistirilmesi: ila¢ degistirme, SSGI’larin baska
bir SSGI’a, SNGI’a, TSA’lara, MAOI’lerine, mirtaza-
pin, bupropion gibi atipik antidepresanlara olabilmek-
tedir. Hastalarin ve klinisyenlerin bir¢ogu, kismi yanit
durumunda doz optimizasyonunu veya ilag eklenmesi-
ni daha ¢ok tercih ederlerken , ilag degistirme, ilk an-
tidepresanin yol agtigi yan etkilere karsi gelisen into-
lerans nedeniyle daha tercih edilebilir goriinmektedir
(13).

2. Giiglendirme veya kombinasyon: Eger 6nceki monote-
rapilere hi¢ yanit alinamaz ise veya kismi yanit alinir-
sa, yan etkileri tolere edebilecekse, sinerjistik veya ad-
ditif etki isteniyorsa bu durumda MDB’li hastalara
mevcut antidepresan tedavilerinin yanina giiclendirme
amaciyla ek tedavi onerilir.

Nelson ve Thase’a gore, giiclendirme, ana tabloya et-
kililigi FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan
onayli olmayan bir ilacin, antidepresan etkiyi artirmak
icin eklenmesi anlamindadir (antidepresana triiyodotiro-
nin (T3) eklenmesi gibi). Birlestirme ise, ana tabloya etki-
liligi FDA tarafindan onaylanmis birden fazla ilacin bir-
likte kullanimint igerir (psikotik depresyon i¢in antidepre-
san ile antipsikotigi birlestirmek; ya da direncgli depres-
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yonda birden fazla antidepresani birlikte kullanmak gibi).

Giincel pratigimize Onciilik eden, yanit degil remisyo-
nu kriter olarak alan en genis depresyon tedavisi ¢alisma-
st STAR-D calismasinin sonuglarina goére her tedavi basa-
maginda remisyon oranlari azalmaktadir. Daha da Gtesi,
akut faz tedavi basamaginda yanit veren fakat remisyona
ulasamayan hastalarin, relaps oranlarinin hizla arttigi gos-
terilmistir.

STAR-D c¢alismasinda giliglendirme tedavileri, ikinci
ve l¢lincii basamaklarda iki kez yapilarak degerlendiril-
mistir. Calismanin ikinci basamaginda, SSRI ile diizelme
olmamasi halinde, ilacin yanina 12 hafta siireyle bupropi-
on veya buspiron eklenmis, sonucta remisyon oranlari
%30 civarinda ve benzer olarak bulunmustur. Direncli
depresyon agisindan daha 6nemli olan ise {igiincii basa-
mak tedavide yer alan giiclendirme sonuglaridir, ¢iinkii bu
asamada hastalar onceki iki denemeye yanit vermeyen
gercek direngliler olarak diisiiniilebilir. Lityum ve T3 giig-
lendirmesindeki remisyon oranlarina bakildiginda lityum-
da %14.5, T3 de %24.7 olarak benzer sonuglar goze ¢arp-
maktadir. Her iki basamak sonuglari birlikte degerlendiril-
diginde, direng derecesi arttiginda etkinligi diisse de, giig-
lendirme, tedaviye direncgli depresyonda (TDD) etkili bir
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ozetlenecek olursa; tedavinin 4. haftasinda yanit yok-
sa, ilac1 tolere edilebilen en yiiksek doza ¢ikmak gerekli
olabilir. 6. haftada degerlendirildiginde tam yanitsizlik
durumu varsa antidepresan degistirilebilir, kismi yanit
varsa giliglendirme veya birlestirme secenekleri denenebi-
lir. Bu asamada giderek agirlasan bir depresyon séz konu-
su ise EKT tedavisi de akilda tutulmalidir (14).

DIRENC KAVRAMI

Giiglendirme tedavilerinin uygun olabilecegi bir kav-
ram da tedaviye direncli depresyonlardir. Uygun tedavile-
re yanit vermeyen bir major depresif donemi tanimlayan
TDD kavraminda, hangi tiirden ve kag tedaviye yanitsiz-
ligin Sl¢tit alinmasi gerektigi konusunda halen goriis birli-
&i olmamakla birlikte, tedaviye diren¢ kavramini, ortak
bir dil olusturmak amaciyla yeterli doz ve siirede en az 2
farkli ve uygun antidepresan tedaviye yanit vermeme ola-
rak tanimlayabiliriz (15). Geleneksel olarak yanit kavrami
ise standart Ol¢ekler olan HAM-D (Hamilton Depresyon
Olgegi) ve MADRS (Montgomery-Asberg Depresyon Ol-
¢egi) skorlarinda %50°den fazla bir azalmanin olmasi ola-

S6

rak kabul edilir (16). Literatiire gore depresyon hastalari-
nin sadece belki %25 ila %401 ilk tedavide tam remisyo-
na ulagsmaktadir (17). Depresyonun tam diizelmemesi ise,
kronisite, artmis relaps riski, daha fazla islevsel bozukluk
ve yuksek intihar riski ile iligkilidir.

Klinikte tedaviye diren¢ durumu ile karsi karsiya ka-
lindiginda 6ncelikle yalanci direng kavrami diglanmalidir.
Burada, depresyon tanisi yeniden gozden gecirilmeli,
ozellikle depresyon alt tiplerinin 6zel tedavileri dikkate
alinmalidir 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 diizenleyici kombinasyonu ile, mevsimsel depresyo-
nun SSRI ve 151k terapisi ile daha iyi tedavi edilebilecegi
akilda tutulmalidir. Eslik eden tibbi bozukluklar, tiroid pa-
tolojileri, diyabet, serebrovaskiiler olaylar ve epilepsi gibi
norolojik bozukluklar varsa tedavi edilmelidir. Eslik eden
psikiyatrik hastaliklardan, anksiyete bozukluklari, kigilik
bozukluklari, distimi, alkol ve madde kotiiye kullanimi da
tedaviye dirence yol acacak faktorlerdir (18). Yine hasta-
nin ilact tolere edememesi, uygun doz ve siirede kullan-
mamasi da yalanci diren¢ nedenleri olarak degerlendiril-
melidir.

Yukarida tartisilan direng nedenleri dislandiginda, te-
daviye direngli depresyonun kontrolii amaciyla giiglendir-
me tedavilerine gecilmesi dnerilmektedir.

Yeterli bir antidepresan uygulamasina yanit alinama-
yan hastalarda bir sonraki adim var olan tedaviyi gii¢len-
dirmek veya tedaviyi bir baska tedaviye degistirmektir.
Kisi uygulanan antidepresan tedaviyi tolere edemiyorsa
ve/veya depresif belirtilerde ¢ok az bir azalma olustuysa
ilacin degistirilmesi uygun olacaktir. Tersine ilag iyi tole-
re ediliyor fakat belirtilerde kismi remisyon saglaniyorsa
var olan tedavinin gliglendirilmesi dnerilmektedir.

Zararl ilag etkilesimlerinin olmamasi, maliyetin dii-
sik olmasi ve ¢oklu ila¢g kullanimina kiyasla tedaviye
uyumun daha iyi olmasi, degistirme tedavisinin gii¢lendir-
me lizerine olan istiinliikkleridir. Bir SSRI’dan bir baska
SSRI’a veya bupropion, venlafaksin veya mirtazapine de-
gisim en etkili degistirme stratejilerindendir. Giiclendirme
veya ekleme stratejilerinin iistiinliigil ise, var olan tedavi-
nin kismi etkinliginin kaybolmasina ve kesilme belirtileri-
nin gelismesine neden olmamasidir. Ayrica giiclendirme
tedavisi olarak segilen ila¢ yalniz major depresif atagin
¢ozlilmesini saglamakla kalmaz, anksiyete veya insomnia
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gibi belirgin kalint1 belirtileri veya sedasyon gibi ilacin
yan etkilerini hafifletmeyi hedefler.

GUCLENDIRME STRATEJILERI

Lityum ile giiclendirme: Lityum ile giiclendirme en
iyi incelenen yontem olup dokuz ¢ift kor ¢aligmanin yedi-
sinde plasebodan iistiin bulunmus ve yapilan bir meta ana-
lizde de, tedaviye yanitin plasebo grubunda %14,4 iken,
lityum grubunda %41.2 olarak anlamli derecede iistiin ol-
dugu gosterilmistir (19). Lityumun 2 hafta siire ile 600-
900 mg/giin dozunda veya 0,5 mmol/L serum diizeyinde
uygulanmasit onerilmektedir. STAR-D c¢aligmasinda ise
lityum ile giliglendirme sonunda remisyona giren hasta
oranlart %16 olmustur. Etki mekanizmasi tam bilinme-
mekle birlikte son yillarda, serotonin dongiisiinii hizlan-
dirdig1 ve noroplastisitede rol aldigi tizerinde durulmakta-
dir. Etki hiz1 hastalarin yaklasik iicte birinde ilk iki hafta
icinde, kalan grupta ise genellikle alt1 hafta igindedir. Yas-
I1 hastalarda lityum diizeyinin diisiik tutulmasi, SSRI kul-
lananlarda serotonin sendromuna dikkat edilmesi onerilir.
Lityum giiglendirme tedavisinin ne kadar olacagi konu-
sunda yapilan calismalar géz 6niine alindiginda en az 6 ay
devam etmesi konusunda goriis birligi bulunmaktadir
(20).

Tiroid hormonu ile giiclendirme: Bu konudaki veri-
ler ¢eliskili olup yapilan gesitli ¢alismalarda TSA’lara di-
rengli olgularda (triiyodotironin) T3 tedavisinin eklenme-
sinin %55-60 oraninda yanit sagladigi bildirilmektedir.
Dért plasebo kontrollii ¢alismayla yapilan bir meta analiz-
de TSA’lara T3 giiclendirmesinin tedaviye direngli hasta-
larda etkili olmadig1 sonucuna varilmistir (21). STAR-D
calismasinda T3 giiclendirme tedavisi ile lityum giiglen-
dirme tedavisi arasinda bir fark izlenmemis, ancak lityu-
ma gore daha iyi tolere edildigi ve T3 eklenenlerde remis-
yona giren hasta sayisinin daha yiiksek oldugu bulunmus-
tur (22). Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte no-
repinefrin, serotonin ve HPA ekseni iizerinden etkili oldu-
gu belirtilmektedir. Genellikle 25-50 mcg/giin dozda 2-3
haftalik bir kullanim gii¢lendirmenin etkili olup olmaya-
cag1 hakkinda bilgi verir. Genellikle antidepresan tedavisi
stiresince verilmesi onerilir. Bu durumun kalp hastalart
icin bir risk olusturabilecegi gbz oniine alinmalidir.

Buspiron ile giiclendirme: Post sinaptik SHT1A re-
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septorlerinin parsiyel agonisti olarak anksiyolitik bir etki
gosteren buspiron ile ilgili olarak giliclendirme ¢aligmala-
r1, lityum ve T3’den farkli olarak SSRI’lara eklenerek ya-
pilmistir. Genellikle 25-30 mg/giin dozlarinda kullanilan
buspironun etkinligi, lityum ve T3 tedavilerine benzer dii-
zeylerde bulunarak etkisinin ii¢ haftada ortaya ¢iktig1 bil-
dirilmistir (23). STAR-D c¢alismasinda ise buspiron ile
giiclendirmenin, tedaviye bupropion eklenmesi kadar et-
kili oldugu (%30 remisyon orani) bulunmustur (24). Bus-
pironun tedaviye yaniti erken baslatma konusunda goster-
digi olumlu etki ile agir depresyonlu hastalarda iyi bir se-
¢enek oldugu diistiniilebilir. Etkisini 3 haftada gostermesi
beklenir.

Pindolol ile giiclendirme: Bir - reseptor blokeri olan
pindololiin ayni zamanda SHTIA oto reseptorlerini de
bloke ederek serotonin salinimini artirdigi ileri siiriilmek-
tedir. Yapilan plasebo kontrollii alt1 calismanin bes tane-
sinde pindolol ile giiclendirme tedavisinin tedaviye yaniti
hizlandirdigint gostermistir (25,26). Geg donemde eklen-
diginde ise plasebodan farki bulunamamistir. Ancak yapi-
lan PET ¢aligmasinda klinik arastirmalarda kullanilan 7,5
mg/giin dozun dorsal rafe nukleuslardaki SHT1A resep-
torlerini yeterince bloke edemedigi, reseptorlerin %50’si-
nin blokajini saglayabilecek olan 15-25 mg/giin dozun ise
yaratacagi hipotansiyon gibi yan etkiler dolayisiyla kulla-
mlmadig1 bildirilmistir (27). Irritabilite, uykusuzluk, sinir-
lilik gibi yan etkilerin gézlenebilmesinin yanisira, astimi,
kardiyak iletim bozukluklari ve diyabeti olan hastalarinda
kullanilmamalidir. Kesilirken doz azaltiminin 2,5 mg/haf-
ta seklinde olmasi onerilmektedir (28).

Modafinil ile giiclendirme: Narkolepsi tedavisinde
endikasyonu olan modafinil uyarict bir ilagtir. Histamin
reseptorlerini uyararak etki ettigine dair bildirimler vardir.
Yapilan bir ¢alismada tedaiye yanit vermeyen depresyon
hastalarinda fluoksetin veya paroksetine eklenen 200
mg/giin dozlarinin ilk haftadan itibaren etki gostermeye
basladigi, hastalarin %40’ 1n1n ikinci haftada, %58’inin de
altinci haftada remisyona girdigi bildirilmistir (29). Calis-
malarda kullanilan dozlarin genellikle 100-300 mg arasin-
da oldugu ve uykululuk ve yorgunluk semptomlarinin be-
lirgin oldugu vakalarda tercih edildigi goriilmektedir. En
sik izlenen yan etkiler bas agrisi, sinirlilik ve bulantidir.
Modafinilin yol agtig1 mani ve psikoz olgular: bildirildi-
ginden bu konuda dikkatli olunmalidir (30,31).

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 20, Ek Sayi 1, 2010 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 20, Supplement 1, 2010 - www.psikofarmakoloji.org S7



Depresyon tedavisinde yetersiz yanit durumunda gug¢lendirme tedavileri

Stimulanlar ile giiclendirme: En sik metilfenidat ve
dekstroamfetamin ile ilgili veri bulunmaktadir. Paroksetin
ve fluoksetinin gibi SSRI’larin depresif hastalarda metil-
fenidat ile gili¢lendirildigi daha once bildirilmistir. Tim
hastalarda 10-40 mg/giin arasinda degisen metilfenidat
dozlariyla belirtilerde hizli ve kalici bir azalma saglanmis-
tir (32). Yakin zamanda yapilan plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada 60 hastada SSRI’lar, uzun salinimli metilfenidat
ile giiclendirilmis, yanit oranlar1 %40°a %23 olarak sapta-
narak aradaki fark anlamli olarak degerlendirilmemistir
(33). Yine baska bir ¢alismada tedavi seyri i¢inde erken
donemde verildiginde antidepresanlara yanit siiresini ki-
salttig1 bildirilmistir (34). Yakin zamanda lorazepama ya-
nit vermeyen, katatonik depresyonlu hastalarda yapilan
bir ¢aligma sonucunda, metilfenidatin yasli, katatonik,
apetetik hastalarda etkili olabilecegi bildirilmistir (35).
Metilfenidatin bu etkiyi gostermesinin kesin mekanizma-
st ortaya konulamamakla birlikte 6ne stiriilen nérokimya-
sal etkiler, ndronlarin presinaptik membranlarindan akut
dopamin saliverilmesini artirdig1, ayni zamanda presinap-
tik membranlardaki dopamin tastyicilarina baglanarak do-
pamin geri alinmasini dnledigi yoniindedir (36). Etkileri-
nin kisa siirmesi, beraberinde anksiyeteyi artirmasi, ba-
gimlilik riski olan hastalardaki ¢ekinceler, kardiyovaskii-
ler yanetkileri kullanimdaki sikintilaridir. Bu yan etkilere
ragmen hizli yanit istenen hastalarda denenebilir. MAOI
lerinin dekstroamfetamin ile gliglendirilmesiyle 32 hasta-
lik bir seride hastalarin %78’inde en az 6 aylik hizli ve ka-
lic1 diizelme bildirilmistir (37). Bunlar disinda dopaminer-
jik etkili ajanlardan amantadin, pergolid, bromokriptin,
pramipeksol ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda ¢eliskili
bildirimler mevcuttur.

Benzodiazepinlerle giiclendirme: Benzodiazepinler
antidepresanlara eklendiginde anksiyeteyi ve cekirdek
depresyon belirtilerini tedavi edebilir. Lormetazepamin
TSA gii¢lendirme tedavisinde etkili olduguna dair plasebo
kontrolld, ¢ift kor bir ¢alisma bulunmaktadir (38). Zolpi-
dem, SSRI’lara eklendiginde depresif belirtilere degil ama
uyku sorunlarina plasebodan daha iyi gelmistir (39). Cift
kor plasebo kontrollii olarak 80 hastayla yapilan diger bir
caligmada fluoksetin ile birlikte baslanan ve ilk 3 hafta ve-
rilen klonazepamin tedavi cevabinin daha hizli elde edil-
mesini sagladigi saptanmistir (40). Dezavantajlar arasinda
potansiyel kotiiye kullanim riski ve sedasyon sayilabilir-
ken, avantajlar1 anksiyolitik etkisidir.

Lityum disindaki duygudurum diizenleyicileri ile
giiclendirme: Bir¢ok antikonviilzan giiclendirme ajan
olarak arastirilmistir. Bu ilaglar arasinda lamotrijin, gaba-
pentin, topiramat, karbamazepin ve valproik asit bulun-
maktadir. Karbamazepin 200-600 mg/giin dozunda,
TSA’lara veya MAOTlerine eklenerek giiglendirme teda-
vileri yapilabilmektedir. Ozellikle impulsif davranislari
olan, yineleyen epizodlar olan ve lityum tedavisini tolere
edemeyen olgularda iyi bir segenek olabilir. Valproik asit
ile gliglendirme tedavileri de benzer etki gostermekle bir-
likte bu konuda bilgiler siirhdir. Giiglendirme tedavisi
acisindan en fazla ¢aligma yapilan ilag lamotrijindir. Teda-
viye direngli olan ve 20 mg/giin fluoksetin kullanan has-
talara 25-100 mg lamotrijin veya plasebo eklenerek yapi-
lan bir ¢alismada HAM-D skorlarinda bir fark izlenme-
mistir (41). Yine baska bir ¢alismada, tedaviye direngli
olan ve paroksetin kullanan hastalara eklenen 200 mg/giin
lamotrijin 9 hafta sonunda HAM-D skorlarinda belirgin
bir degisiklige neden olmamustir (42).

Atipik Antipsikotiklerle Giiclendirme: Duygudu-
rum iizerine etkili oldugu bilinen antipsikotiklerin, psiko-
tik 6zellik gostermeyen depresyonda hangi mekanizmalar
ile ise yaradigi konusu tam olarak anlasilamamakla birlik-
te serotonerjik ve noradrenerjik iletiyi artirdiklart ve no-
roplastisite iizerinden etki gosterdikleri diisiiniilmektedir.
Bu giiclendirme tedavisinin avantajlari anksiyete ve aji-
tasyon belirtilerine iyi gelmesi, dezavantajlar1 ise metabo-
lik sendrom riski ve maliyettir. Papakostas tarafindan ya-
pilan risperidon, olanzapin ve ketiapinin gii¢clendirme te-
davisi olarak SSRI’lara eklendigi 10 plasebo kontrollii ¢a-
lismanin meta analizi sonucunda, giiclendirme alan hasta-
larm yanit oranlar1 %57.2, remisyon oranlar1 ise %47,4
olarak bildirilmis olup, plasebo grubunda bu oranlarin
%35,2 ve %22,3’lerde kaldigi goze carpmaktadir (43).
Shelton ve arkadaslarinin tedaviye direncli bir grup hasta-
da fluoksetinin olanzapinle gii¢lendirilmesini tek basina
fluoksetin ve olanzapin tedavisiyle karsilagtirdiklar: ¢ift
kor ¢alismada giiclendirme tedavisi %60°lik cevap orani
ile anlamli olarak daha iyi bulunmustur (44). Ziprasidon
ile yapilan agik bir ¢aligmada timit verici sonuglar elde
edilmistir (45). Aripiprazol, iiretici firma tarafindan des-
teklenerek yapilan iki plasebo kontrolli, ¢ift kor ¢alisma
ile FDA tarafindan tedaviye direncli depresyonda gii¢len-
dirme secenegi olarak tek onay alan atipik antipsikotiktir.
SSGI ve SNGI ilaglara 10,7 ve 11,4 mg/giin dozlarinda

S8 Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 20, Ek Sayi 1, 2010 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 20, Supplement 1, 2010 - www.psikofarmakoloji.org



eklenerek yapilan 6 haftalik izlem ¢aligmasinda remisyon
oranlari plaseboya gore daha yiiksek bulunmustur (46).
Yine tedaviye direnc¢li depresyon olgularinda aripirazol-
SSGI gii¢lendirme tedavisinde, yanit hizi ile ilgili olarak,
ilk hafta i¢inde olumlu sonuglarmin oldugunu gosteren
calismalar vardir (47). Yakin zamanda yapilan, MDB’li
hastalarda giliglendirme tedavisi olarak aripiprazoliin gii-
venilirliginin ve tolerabilitesinin arastirildig: ¢ift kor, pla-
sebo kontrollii, post hoc ¢alismada aripiprazol giivenilir
ve kolay tolere edilebilir bulunmus, yani sira depresyonun
kor belirtilerine iyi gelmis ve HAM-D skorlarinda anksi-
yete ve uykusuzluk komponentlerinde anlamli diizelme
sagladigr gorilmistiir (48,49). Diger bir caligmada, plase-
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boya kiyasla aripiprazol eklenen grupta remisyon hizi an-
lamli olarak daha hizli bulunmustur. Bu farklilik 10. haf-
tada baslamis, 14. haftada remisyon orani arirpiprazolda
%36.8, plaseboda %18.9 olarak bildirilmistir (50). Anti-
depresan tedavite yanit vermeyen major depresyonlu has-
talarda 150-300 mg /giin olarak eklenen uzatilmig sali-
nimli ketiapin eklenmesiyle yapilan ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii ¢alismada, depresif semptomlarda ilk
haftadan itibaren anlamli gerileme izlenerek, ketiapinin
giiclendirme tedavisinde giivenilir ve tolere edilebilir ol-
dugu bildirilmistir (51). Yakin zamanda 16 tane randomi-
ze ¢ift kor, plasebo kontrollii atipik antipsikotik ile giig-
lendirme g¢alismasmin meta analizinde, dnceki tedaviye
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Sekil 1: Major Depresif Bozuklukta Akut Faz Tedavisi (11)

* Ya ayni gruptan baska bir antidepresan se¢ ya da dnceki iki tedavi ayni gruptan ve etkisiz idi ise farkli gruptan bir antidepresan sec.
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yanit vermeyen 3480 major depresyon hastasi dahil edile-
rek, sonuglar yanit, remisyon agisindan degerlendirilerek
atipik antipsikotik gili¢lendirme tedavisinin plasebodan
iistiin oldugu, ancak tedaviyi birakma oranlart agisindan
olumsuz sonuglart oldugu bildirilmis, bu durum antipsiko-
tiklerin yan etkilerine baglanmistir (52). Gliglendirme te-
davileri sirasinda, atipik antipsikotiklerin, ekstrapiramidal
sistem semptomlari, akatizi, prolaktin yiiksekligi, mens-
trual diizensizlikler, galaktore, jinekomasti, seksiiel dis-
fonksiyon, kilo alimi, metabolik sendrom ve kariyovaskii-
ler hastalik gibi olas1 yan etkileri goz oniinde bulundurul-
malidir (53).

Tablo 1: Atipik antipsikotikler ile giiclendirme calismalari (66)

Antipsikotiklerle giiglendirme ¢aligmalari Tablo-1’den
incelenebilir.

Diger Giiclendirme Tedavileri:

Folik asit: Nelson ve arkadaslari, folik asit diizeyleri-
nin depresyonla iliskili oldugunu belirterek, diisiik folat se-
viyelerinin tedaviye azalmis yaniti yordadigini ve artmis
relaps riskiyle iliskili oldugunu bildirmislerdir (67,68,69).
Yapilan bir randomize ¢ift kor ¢alismada, fluoksetine folik
asit eklendigi caligmada erkeklerde degil ancak kadinlarda
artmis yanitla iliskili bulunarak ,erkeklerde daha yiiksek

ilag n:hasta Calisma ilag Dozlan Sonuglar Referans
sayisi dizayni

Olanzapin+Fluoksetin 28 Cift kor Olanzapin:5-20 Olanzapin+fluoksetin guclendirmesi 54

Olanzapin Fluoksetin:20-60 diger 2 gruptan Ustin

Fuoksetin

Olanzapin+Fluoksetin 500 Cift kor Olanzapin:6-12 Gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis 44

Nortriptilin Fluoksetin:25-50

Olanzapin Nortriptilin:25-175

Olanzapin+SSRI 483 Acik etiketli Olanzapin:6-12 Calisma sonunda etkileri esit 55

Venlafaksin Venlafaksin:75-375

Olanzapin+Fluoksetin 605 Cift kor Olanzapin: 6 Olanzapin+fluoksetin gliclendirmesi 56

Olanzapin Fluoksetin:50 diger 2 gruptan Ustin

Fuoksetin

Aripiprazol+antidepresn 30 Acik etiketli Veri yok Direngli depresyonda gticlendirme 57
tedavisinde etkili bir ajan

Antidepresan+aripiprazol 362 Cift kor Aripiprazol:2-20 Aripiprazol guiglendirmesi plasebodan ustiin 58

Antidepresan+placebo

Ketiapin +Venlafaksin 27 Acik etiketli Ketiapin:50-800 Ketiapin gliclendirmesinin depresyona 59

Ketiapin+Essitalopram Venlafaksin:75-375 ve uykuya olumlu etkileri saptanmis

Essitalopram:20

Ketiapin+antidepresan 27 Acik etiketli Ketiapin:206-424 Depresyon/uykusuzluk/ anksiyete tizerine 60
olumlu etki

Ketiapin+antidepresan 40 Cift kor Ketiapin:200-400 Ketiapinle anlamli derecede diizelme. 61
Remisyon; ketiapinde %43, plaseboda %15

Ketiapin 20 Acik etiketli Lityum:600 Ketiapinle depresyonda anlamli gerileme 62

Lityum Ketiapin:200

Risperidon+SSRI 489 Cift kor Risperidon:2 Risperidon gui¢lendirmesi etkili 63

Acik etiketli

Ziprasidon+antidepresan 20 Acik etiketli Ziprasidon:40-160 6 haftalik gticlendirmede hastalarin 64
%62 sinde HAM-D skorlarinda %50 gerileme

Ziprasidon+sertralin 64 Acik etiketli Ziprasidon:80-160 Placeboya gore anlamli diizelme 65

Sertralin+placebo
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Sertralin:100-200
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doza ihtiyac olabilecegi belirtilmistir (70).

Omega-3 Yag Asidi: Yapilan bir 6n ¢alismada plasebo-
ya gore anlamli olarak yararli sonuglar elde edilmistir (71).

Ostrojen: Ostrojen kadin hastalarda potansiyel giig-
lendirici olarak calisilmustir. iki tane genis ¢apli retrospek-
tif calismada, SSRI kullanmakta olan post menopozal ka-
dinlardan beraberinde hormon replasman tedavisi alanla-
rin ilaca daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir (72,73).
Fakat prospektif ¢alismalara bakildiginda sonuglar celis-
kili goriinmektedir. Sertralin tedavisinin Ostrojenle ve
venlafaksin tedavisinin dstrojen/progesteron ile gliclendi-
rildigi postmenopozal kadinlarda yapilan iki plasebo kon-
trollii caligmada bu stratejinin avantajli olmadigi goriil-
mistiir (74,75). Post menopozal kadin hastalarda sertralin
ve fluoksetin ile birlikte uygulanan strojenin antidepre-
san etkiyi giiclendirdigi saptanmistir (76).

Testosteron: Pope ve arkadaglarinin, 4 hafta antidep-
resan tedaviye yanit vermeyen ve diisiik ya da sinirda tes-
tosteron diizeyleri olan 22 depresif erkek hastada, devam
eden antidepresan tedavilerinin yanina testosteron jel ve-
ya plasebo ekleyerek yaptiklari bir ¢calismada bu giiglen-
dirme stratejisinin etkili oldugu bildirilmistir (77). Yapilan
ikinci randomize kontrollii ¢alisma, dnceki tedaviye kismi
yanit veren, hipogonadizmi olan 18 hastaya testosteron jel
veya plasebo eklenerek yapilmis ancak 12 hafta sonunda
avantajli bulunmamustir (78). Ugiincii ramdomize kontrol-
li ¢alismada, onceki iki antidepresan tedaviye yanit ver-
meyen 26 depresif hastaya SSRI’mn yani1 sira intramuskii-
ler testosteron veya plasebo verilmis ve bu giiglendirme
stratejisi plasebodan iistiin bulunmamuistir (79).

S-Adenozil-L-Metionin (SAM): SAM’in parenteral
uygulandiginda (intravendz veya intramuskuler) MDB’yi
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tedavi etmekte plasebodan tistiin, TCA’lara esit etkinlikte
oldugunu gosteren kontrollii ¢alismalar vardir. SAM’in
oral kullanimu ile ilgili kanitlar ise sinirli olmakla birlikte,
antidepresana yanitsiz MDB’de giiglendirme tedavisi ola-
rak oral kullaniminin tolere edilebilir, giivenli ve etkili ol-
duguna dair bildirimler gbze ¢arpmaktadir. Ancak bu ko-
nuda kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (80).

Diger giiclendirme ajanlarinin bircogu, antidepresan
¢aligmalarinda basarisiz olmuslardir, ancak hicbiri derin-
lemesine ¢alisiimamistir. Inositol, ¢ift kor bir ¢alismada,
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sonuglar elde edilememistir.
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Sonug olarak eldeki verilerle, depresyon tedavi basa-
maklar1 su sekilde olabilir; antidepresan uygun dozda ve
monoterapi seklinde baslanarak, 4. haftada doz ayarlama-
st yapilip, yanit 6. haftada degerlendirilerek, yanitsizlik
durumunda, yalanci direng dislandiktan sonra ilag degisti-
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birlikte son yillarda atipik antipsikotiklerin de bu alanda
etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma goze carp-
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