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Tedaviye Direncli Depresyonlarda Yeni Antipsikotiklerin Yeri

Mesut Cetin'

OZET:
Tedaviye direncli depresyonlarda yeni antipsi-
kotiklerin yeri

Yeterli dozda, yeterli stirede, uygun antidepresan ilaglar ve-
rildigi halde major depresif hastalarin yaklasik 1/3'U anti-
depresan tedavilere cevap vermemekte ve tedaviye di-
rengli kalmaktadir. Ayrica intihar distincesine sahip dep-
resyonlu hastalara verilen antidepresan ilaglarin, etkisinin
cikisina kadar gegen birkag haftalik gecikme de 6nemli ve
¢ozlilememis bir sorun olarak karsimizda durmaktadir. An-
tidepresan tedavi ile ilgili bir diger 6nemli sorun ise, devam
eden tedaviye zamanla toleransin geliserek antidepresan
etkinligin kaybolmasi ve hastaligin depresmesidir. Biitin
bu gibi sebepler, giinimiizde antidepresan tedavilere di-
rencli bu gibi olgularda alternatif tedavi yaklasimlarinin ge-
listirilmesine neden olmustur. Gliglendirme tedavileri bu
alternatif yontemlerden biridir. Bu yazida kisaca antidepre-
san tedaviye direng ve direngli olgularda atipik antipsikotik
ilaclarin etkinligi konular gozden gegirilecektir.

Anahtar sozciikler: Tedaviye direng, depresyon, glclendir-
me.
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ABSTRACT: ) ) o
The place of atypical antipsychotics in the
treatment- resistant depressions

A third of major depressive disorder patients do not
respond to treatment and are declared treatment resistant
despite being prescribed appropriate antidepressants at
adequate dose for adequate duration. Also few weeks lag
period between the start of antidepressants and the
emergence of antidepressant effect remains as a significant
and unresolved problem, as suicidality in depressed
patients is a serious condition requiring urgent treatment.
Another significant problem about antidepressant
treatment is the development of tolerance to ongoing
treatment over time resulting in relapse of depression.
These and similar issues caused the development of
alternative treatment approaches for treatment resistant
cases. Adding other medications and augmentation are
examples of these approaches. In this article we reviewed
the resistance to antidepressants in depression and the
effectiveness of atypical antipsychotics in treatment
resistant cases.
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GIRIS VE KONUNUN ONEMI

Bu giine kadar ruhsal bozukluklar arasinda sayica en
¢ok, kapsam bakimindan en genis arastirma ve ¢alismalar
depresyon ve depresyonun tedavisi ile ilgili olarak yapil-
mustir (1-38). Bunun nedeni depresyonun tiim diinyada en
sik goriilen psikiyatrik bozukluk olmasimin yani sira, be-
raberinde tasidig1 ciddi ve hayati komplikasyonlardandir.
Cok sik gortiliir, ¢iinkii depresyon hem kendi basina, miin-
hasiran bir ruhsal bozukluk oldugu gibi ve hem de hemen
biitiin bedensel ve ruhsal bozukluklara ‘bir golge gibi’ es-
lik etmektedir. Bunu alan ¢aligmalarindan elde edilen ve-
riler kadar, hastanelerde yatan hastalarda goriilen depres-
yon prevalansinin yiiksekligine bakarak da rahatlikla sdy-
leyebiliriz. Son 20-25 yilda, tiim diinyada antidepresan
ilag kullaniminin dramatik bir sekilde artmasi bunun bir
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diger bir kanitidir. Ayrica depresyon, Diinya Saglik Orgii-
ti (WHO) verilerine gore tiim diinyada kisisel, sosyal ve
ekonomik kayiplar ile iireticilik kayb1 ve yardim gereksi-
nimi niteliklerine dayanarak yapilan bir hesaplamalarda
tiim hastaliklar arasinda hastalik yiikii olarak dordiincii si-
rayt olusturmaktadir (3,10). Tirkiye’de de depresyon
“Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik” ¢aligmasi so-
nuglarina gére ayni sekilde dordiincii sirada yer almistir
(3). Boyle ciddi saglik, ekonomik, kisisel, toplumsal ve
mesleki yonden kisilerarasi iligkilerini olduk¢a bozabilen
ve bazen de intihar gibi ¢ok daha dramatik ve de geri do-
niisii imkansiz komplikasyonlarla neticelenebilen bir ruh-
sal bozukluk olan depresyon tedavisi ile ilgili, 1958’de
imipraminin bu hastaligin tedavisinde yararl oldugunun
Ronald KUHN tarafindan yayinlanmasindan bu giine ge-
¢en 62 sene igerisinde psikofarmakolojik agidan ¢esitli te-
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davi girisimleri olmustur. Kanita dayali tip (evidence-ba-
sed medicine ) uygulamalarinin esas alindig1 ginimiiz tip
pratiginde, depresyon tedavisinde iki tedavi bigimi vardir:
1- psikofarmakolojik tedavilerden antidepresanlar ve 2-
kognitif davranisgi terapi (KDT). Ancak, tiim diinyada ge-
rek depresyonun yayginligt ve hasta sayisinin fazlaligina
karsin yeteri sayida KDT yapabilecek yetkin profesyone-
lin bulunmamasi ve KDT’in daha maliyetli olmasi gibi se-
beplerden dolay1 bir ¢ok iilkede oldugu gibi lilkemizde de
pratikte depresyon tedavisinde en sik kullanilan aracin an-
tidepresanlar oldugunu goriiriiz (1-9,11-34).
Antidepresanlara kisaca goz atacak olursak 1958’den
glinimiize gecen 42 yilda trisiklik antidepresan
(TSA)’lardan segici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSGI, 6rn; fluoksetin, paroksetin, sertralin, fluvoksamin,

sitalopram, essitalopram)'ne, serotonin norepinefrin geri
alim inhibitorleri (SNGI, &rn; venlafaksin, duloksetin,
milnacipran, bisifidin, desvenlafaksin), norepinefrin do-
pamin geri alim inhibitdrleri (NDGI, 6rn; bupropion, ra-
dafaksin, SEP 227,2279), alfa-2 antagonistleri (6rn; mirta-
zapin, mianserin, setiptilin), se¢ici norepinefrin geri alim
inhibitérleri (SNGI, 6rn;reboksetin, atomeksetin, desipra-
min, maprotilin), serotonin antagonist/gerialim inhibitor-
leri (6rn;trazodon, nefazodon)’a kadar ¢ok farkli reseptor-
lerden etkili antidepresan ilag vardir (1,6) (Tablo 1-5). Bu
ilaglarin reseptor afiniteleri, CYP 450 izoenzimleri ile
olan iliskileri, yar1 dmiirleri vs birgok farmakodinamik ve
farmakokinetik parametreleri, etkililikleri veya etkisiz
kalmalar1 oldugu kadar,yan etkileri ve ila¢ etkilesimleri
gibi klinikte elde edilen bir ¢ok sonucun olusmasinda

Tablo 1: SSGi sinifi antidepresanlar ve reseptér afiniteleri (Stahl SM,2008’den degistirilerek)

Sinif Jenerik Serotonin (5-HT) H1 Dopamin Norepinefrin Muskarinik/ Sigma1 NOS  CYP450 Yan
adi Gerialim Gerialim Gerialim kolinerjik Omiir
inhibisyonu inhibisyonu  inhibisyonu
SSGl'ler 5-HT  5-HT 2C
Fluoksetin + + - - + - - - 3A4, 4-7 gun
2D6 aktif
metaboliti
norfluoksetin
14-17 giin
Sertralin + = = + = = e = dnemsiz 25 saat
Paroksetin + - - _ + + - + 2D6 7-10 saat
Fluvoksamin + - - _ _ _ + _ 1A2,3A4 7-10 saat
Sitalopram + - + - - - - 2D6 30 saat
Essitalopram + - - - - - - - - 30 saat

Tablo 2: SNGI sinifi antidepresanlar ve reseptor afiniteleri(Stahl SM,2008’den degistirilerek)

Sinif Jenerik Serotonin (5-HT) Dopamin Norepinefrin CYP 450

adi Gerialim Gerialim Gerialim
inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu

SNGI'ler 5-HT
Venlafaksin XR ++++ +(300mg/giin) ++ -
desvenlafaksin ++++ - +++ 2D6
Duloksetin ++++ ++++ 2D6
Milnacipran +++ +++++ Renal itrah etkilesme yok

Tablo 3: Alfa-2 antagonisti (NaSSA) ve Serotonin Antagonisti (SARIs) sinifi antidepresanlar ve reseptor afiniteleri (Stahl SM, 2008’den

degistirilerek)

Sinif Jenerik Serotonin (5-HT) Gerialim H1 Alfa-1 Alfa-2 Norepinefrin CYP 450 Yan

adi inhibisyonu Gerialim inhibisyonu Omiir
NaSSA 5HT2A 5HT 2C 5HT3

Mirtazapin + + + ++ = ++++ = onemsiz 30 saat
SARIs

Nefazodon o+ ++ - - +++ + ++ 3A4 24 saat

Trazodon ++++ ++ = ++++ +++ = = 3A4 7-10 saat
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Tablo 4: Monoamin Reseptorler ve olasi islevleri (6).

Transmitter Alttip Beklenen Klinik Etki

Serotonin
5HT1A Antidepresan, anksiyolitik etki; parsiyel agonist;
5HT1B 5HT1Db’nin Rodent homologu
5HT1Da Antimigren ilag sumatriptan’in hedefi
5HT1Db Antimigren ilag sumatriptan’in hedefi
5HT1E Bilinmiyor
S5HTTF Antimigren ila¢ sumatriptan’in hedefi
5HT2A Hallusinojenler, atipik antipsikotiklerin hedefi
5HT2B Mide kasiimalarinin diizenlemesi
5HT2C Istah, anksiyete, nobetlerin diizenlenmesi;
Halltsinojenler, antipsikotiklerin hedefi
5HT3 Antiemetik, anksiyolitik, bilissel gliclendirme
5HT4 Bilissel modulasyon, anksiyete
5HT5a Bilinmiyor
5HT5b Bilinmiyor
5HT6 Halltsinojenler, atipik antipsikotiklerin hedefi
5HT7 Sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesi (olasi)
Histamin
H1 Sedasyon, kilo alimi
H2 Peptik Ulser antagonisti etki
H3 Uyaniklik, istah antagonisti etki
Dopamin
D1 D1 ve D2 reseptor stimilasyonu sinerjistik;
kokainin stimulant etkileri icin gereklidir
D2 Tipik antipsikotikler'in terapétik etki ve EPS etkileri
D3 Bilinmiyor
D4 Bazi ‘atipik antipsikotikler'in hedefi
D5 Bilinmiyor
Adrenerjik
a1AB,C Antihipertansif antagonisti etki
02A,B,C Antihipertansif ve sedatif antagonisti etki
31 Kardiyak islev diizenlenmesi
32 Bronsiyal kas kontraksiyonu diizenlenmesi
33 Yag dokusu islevi diizenlenmesi
Kolinerjik
M1 Bilis ve ndbet diizenlenmesi
M2 Kardiyak islev diizenlenmesi
M3 Duz kas kontraksiyonu diizenlenmesi
M4 Antiparkinsoniyen antikolinerjik ilaglarin etki
M5 Bilinmiyor
NAChR Tattn kullanimi, nébet; olasi

Bilissel gliclendirmenin diizenlenmesi

onemlidirler. Bu yiizden de asagida genis olarak izah edi-

Table 5: CYP Enzimlerinin guglii inhibitorleri (6)

lecegi iizere ozellikle tedaviye direngli depresyonlarda

CYP 2D6 CYP 2C . . . o ..

Desimipramin Fluraleaiin kombinasyon ve giiclendirme tedavilerinin rasyonelini ve

Desmetilsertralin Noretindron alt yapisini teskil ederler.

Diltiazem Omeprazol

Flufenazin

Fluoksetin CYP 1A2 Antidepresan tedavi, tedaviye cevap,

Haloperidol Fluvoksamin . .

Kinidin Teofilin tedaviye diren¢ ve sonuclari

Klorpromazin

L i CYP 3A4 .. o r

Lg\éc;ﬁ:]omazm Eritromisin Depresyonun tedavisine doniik ilag arastirmalarinda

Moklobemid Fluoksetin tedavi cevabi (response), kullanilan depresyon dlgeginde-

Norfluoksetin Flukanazol . .0

Paroksetin G ki skorlarindaki %50 ve daha fazla azalma olarak tanim-

Perfenazin Ketokonazol lanmistir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) antidep-

T gl:rf;zﬁgon resan ila¢ calismalarinda 6-8 haftalik tedavi sonrasi bas-
Simetidin langig Hamilton Depresyon Olgegi (Hamilton Depression
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Rating Scale =HAM-D) veya Montgomery-Asberg Dep-
resyon Olgegi (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale= MADRS) skorunun %50’den fazla azalmasini te-
davi cevabi olarak belirlemistir. Remisyonda ise 17 mad-
delik HAM-D de depresyon puaninin 7 ve daha altina diis-
mesi beklenir .Genellikle bu hastalarda depresyon tedavi-
si yaklasik 2/3linde belirli bir 6lgiide bir ka¢ hafta sonra
(2-8 hafta da olsa) cevap verecektir (reponders). Degisik
ilaclarla yapilan ¢aligmalarda farkli oranlar elde edilmek-
le birlikte genellikle yeterli doz ve 8 hafta siireyle ilk kez
bir antidepresan tedavi alan hastalarin %60-80'i tedaviye
cevap verir, fakat bunlarin sadece %25-30'unda sifa= tam
diizelme (recovery) gerceklesir. Buna karsilik geriye ka-
lan 1/3 hasta ise genellikle tedaviye cevap vermez (non-
responders) (1).

Depresyondaki hasta, antidepresan tedavinin baslangi-
cindan 6-12. haftaya kadar gegen akut tedavi doneminde
normal duygudurum ¢izgisine ulasabilmektedir. Antidep-
resan tedaviye devam edildiginde yaklasik %30-50’sinde
4-6. haftadan baslayip 4-9 ay boyunca siiren depresyon
belirtilerinin kaybolmasi haline iyilesme (remission) den-
mektedir. Tam iyilesme (full remission=recovery) ise bir
yildan sonra yillarca devam eden iyilesmeyi temsil eder.
Tedavinin 4-6. aylarinda (remisyon donemi) meydana ge-
len yeniden depresyona girme durumlarina niiks= depres-
me(relapse); bir yildan sonraki (recovery) donemdeki
niikslere de yineleme (recurrence) denmektedir (1).

Hastalarin monoterapiye cevap vermedigi veya yeter-
siz cevap verdigi durumlarda ¢ok sayida yaklasimlar ge-
listirilmis olup, bu yaklagimlarin bazilar1 oldukga etkili ol-
maktadir. Bunlar arasinda ayni etki veya farkli etki meka-
nizmasina sahip antidepresanlar arasinda gegisler (switc-
hing), iki veya daha fazla farkli antidepresanlarin kullani-
m1 (kombinasyon stratejileri", "ekleme=gii¢lendirme
(augmentation) stratejileri, elektro konvulsif terapi (EKT)
ve psikoterapi sayilabilir. Bu stratejilerin bazilariin teme-
li antidepresanlarin etki mekanizmalar1 gibi mevcut ndro-
biyolojik anlayisa dayanirken; digerleri tamamen ampirik
olarak yapilmaktadir (1,4).

Depresyon tedavisine cevap yoksa su sorular gdzden
gecirilmelidir: Tan1 dogru mu konuldu? Kalan belirtiler
temel hastalikdan dolay1 m1, yoksa kullanilan ilaglarin yan
etkisi mi? Tlag yeterli doz ve siirede verildi mi? Hasta ila-
ct kulland1 m1? Diger ilaglarla etkilesim s6z konusu mu?,
komorbid baska bir mental hastalik var m1? Madde yada
alkol kullanim 6ykdisii var m1? (6).

Giiclendirme ve Kombinasyon Tedavileri

Antidepresan tedavi i¢in giiclendirme tedavisi, etkisiz
kalan bir antidepresan ilacin endikasyonu ile ilgili etkisini
arttiran ilaglarin daha etkili hale gelmesi amaciyla eklen-
mesidir. (")rnegin, etkisiz kalan bir SSGi’e lityum, T3, v.s.
eklenmesi gibi. Kombinasyon tedavisi ise, ayni endikas-
yon i¢in kullanilan iki ilacin birarada verilmesi (iki anti-
depresanin es zamanli kullanimi) veya ayr1 endikasyonlar
i¢in iki ilacin birarada kullanilmasidir (psikotik 6zellikli
depresyonda antipsikotik ve antidepresanlarin birlikte
kullanilmast gibi). Yardimer tedavi ise, ek klinik etkilerin
saglanmast igin verilen ilaglardir. Ornegin, depresyondaki
kaygi belirtilerine karsi antidepresan tedaviye benzodi-
azepin eklenmesi gibi.Giiniimiizde ilaglarin merkezi sinir
sistemini nasil etkilediginin daha fazla anlagilmasiyla te-
davi cevabinin giiglendirilmesi igin rasyonel polifarmasi
yaygin olarak kullanilir hale gelmistir (1,4). Bu yazida te-
daviye direngli depresyon (TDD) tedavisinde kullanilan
gliclendirme ve kombinasyon yontemleri ile ilgili meka-
nizmalara kisaca deginilirken, dzellikle yeni antipsikotik-
lerin eklenmesi konusuna yogunlasilacaktir.

Depresyon tedavisinde kombinasyon ve giiglendirme
stratejilerinin amaci, yan etkileri azaltma ve/veya farkli
reseptorler lizerinden etkinin giliglendirilmesi esasina da-
yanir.Farmakodinamik a¢idan bakildiginda birkag mono-
aminerjik transmitterle ilgili miidahaleler 6n plana ¢ik-
maktadir: serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ol-
mak tizere. Serotonerjik stratejiye bir 6rnek verecek olur-
sak; trazodon ile SSGI kombinasyonu. 5-HT2A reseptdr
blokaj1 yararli olabilir: ajitasyon ve uykusuzluk tedavi
edilebilir. Noradrenerjik stratejinin rasyonelinde norot-
ransmisyonun azalmasi nedeniyle bazi depresif hastalar-
da, 6zellikle yorgunluk, ilgisizlik gibi belirtilere yol agma-
sidir. Noradrenerjik etkili antidepresanlar bu belirtiler
iizerine olumlu etkiler yapmaktadir. Ornek olarak bir
SSGi’e bir NRI’in (reboksetin, desimipramin, v.b. gibi)
eklenmesi gosterilebilir. Nitekim, major depresyon teda-
visinde randomize, ¢ift kor bir calismada fluoksetin ve de-
sipramin kombinasyonu alan hastalarda daha fazla remis-
yon goriilmiistiir. Ozellikle direngli depresif hastalarda,
¢oklu norotransmiter sistemlerinin harekete gecirmek re-
misyona ulagsmada yararli olabilmektedir (1,2,4,5-9, 11-
34).

Serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik stratejiye
ornek olarak bupropion-SR (yavas salinimli) ile kombine
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bir SSGI olan sitalopram ile bir naturalistik, acik etiketli
kohort ¢aligmasinda en az 6 hafta sitalopram veya bupro-
pion -SR tedavisine cevap vermeyen major depresyonlu
hastalar sitalopram ve bupropion-SR kombinasyonu ile
tedavi edildi. Direngli depresif hastalarda bu kombinas-
yon tedavisi tek baslarina verilen bu ilaglardan daha iistiin
bulundu. Bir a¢ik calisma da da SSGi’lara kismen direng-
li depresyonlu hastalarda, lityum ekleme tedavisi ve no-
radrenerjik etkili antidepresanlar (bupropion veya desip-
ramin) eklenmesi daha iyi sonug verdi (13).

Giiglendirme tedavisi genel olarak antidepresan teda-
viye cevap vermeyen yada kismi cevap veren hastalarda
kullanilir. Genel tercih ilaca yeterli siire ve dozda hig¢ ce-
vap yoksa ilacin degistirilmesi (switching), kismi bir ce-
vap varsa giiclendirme (augmentation) stratejilerinin uy-
gulanmasidir. Giinlimiizde uygulanan gii¢clendirme ilagla-
11 tedaviye direncli depresyonlarin %50'sinden fazlasinda
etkili gibi gortinmektedir (1).

Giiglendirme tedavileri olarak uyaricilarin kullanimi,
trisiklik antidepresanlarve T3 yaklasik kirk yil 6nce tanim-
lanmistir. Yakin zamana kadar lityum ekleme tedavisi en
iyi giiclendirme stratejisi olarak bilidirilmistir. Ancak lite-

M. Cetin

ratiirdeki lityum eklemesi ile ilgili 10 plasebo-kontrollii ¢ca-
lismadan (toplam hasta sayis1 269) 9 tanesinde en fazla 35
hastanin yer almasi, lityum ekleme tedavisinin basarist ile
ilgili kanitin zayif yoniinii olusturmaktadir (11-13).

Tedaviye Direnc¢li Depresyonlarin
Tedavisinde Atipik Antipsikotikler

Depresyonda antipsikotik ajanlarin kullaniminin uzun
bir gegmisi vardir, ancak klasik antipsikotiklerin ekstrapi-
ramidal yan etkiler ve geg¢ diskinezi riski gibi yan etkileri
nedeniyle bu ilacglarin depresyonda kullanimi cesaret kir-
di. Atipik antipsikotiklerle ilgili major depresif bozukluk-
taki ekleme tedavisi hakkinda ilk yayin 1999 yilinda ya-
pildi. Bu ilk bildiride Ostroff ve Nelson (14) SSGI’ne ce-
vap vermeyen 8 depresif hastada risperidonu diisiik doz-
larda eklediler ve hizli cevap gozlediler. Bu gézlemi ilk
plasebo-kontrollii ¢calisma izledi: Shelton ve ark. (15) bu
olanzapinin ve fluoksetin kombinasyonunun daha 6nce
fluoksetine direngli major depresyonlu 30 hastada, tek ba-
sina fluoksetinden daha etkili oldugunu kaydettiler. Biitiin
bu calismalardan sonra atipiklerden aripiprazol 2008 y1-

Tablo 6: Tedaviye direncli unipolar depresyonda antidepresanlara atipik antipsikotik ekleme tedavileri

Calisma Tasarim N Antidepresan Atipik Primer Etkililik Remisyon ve
Antipsikotik Olciim ve sonug cevap orani(%)
Ostroff ve Nelson1999 Vaka serisi 8 Paroksetin 10-30 mg/gin Risperidon 0,5-1 mg/giin Baslangicta ve tedavi 100
Veya Fluoksetin 10-30 mg /gtin sonrasl
HAM-D skorlar
20.5 ve 3,7 siraslyla
Hirose ve Ashby,2002 6 hafta agik 36 Fluvoksamin 150 mg/giin Risperidon 0,5-1 mg/giin HAM-D skorlarinda Remisyon 76
anlamli olmayan azalma Cevap 17
Rapaport ve ark 2004 4 hafta agik 119 Sitalopram 20-60 mg/gtin Risperidon 0,25- 2 4. haftadaki MADRS Remisyon
6 ay cift-kor mg/giin yasa gére skorlar
Kombinasyon 61
Sitalopram 10
Cevap
Kombinasyon 58
Sitalopram 9
Dube ve ark 2002 Metaanaliz 797 Fluoksetin rapor edilmedi Olanzapin rapor MADRS baslangica Remisyon
8 hafta agik edilmedi gore
12 hafta gift-kor 1 hafta Kombinasyon 24,9a
Kombine -7.31 *** Olanzapin13.1
Olanzapin -5,18 Fluoksetin 15.2
Fluoksetin -5,26
Cevap
Son hafta Kombinasyon 37.3b
Kombine -11.60 *** Olanzapin 21.1
Olanzapin -7,55 Fluoksetin rapor
Fluoksetin -8.33 edilmedi
Papakostas ve ark 2004 6 hafta agik 20 Paroksetin,sitalopram, Ziprasidon 20-80mg /giin HAM-D -17 maddelik Remisyon 25
veya Fluoksetin< 20 mg /giin baslangica azalma Cevap 50
sertralin<50
Simon ve Nemeroff 2005 8 hafta agik 15 Degisik SSGi'ler veya SNGi leri Aripiprazol 15-30 mg/gin HAM-D -17 maddelik Remisyon

baslangica azalma
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Tablo 7: Major depresif bozuklukta plasebo konrollii atipik antipsikotik ekleme tedavileri (2).

Yazarlar yil Atipik antipsikotik Antidepresan N Siire Onceki basarisizdeneme Olgek
(hafta)
Shelton ve ark 2001 olanzapin fluoksetin 20 8 2 prospektif calisma MADRS
Shelton ve ark 2005 olanzapin fluoksetin 288 8 1-2 prospektif ¢alisma MADRS
Corya ve ark 2006 olanzapin fluoksetin 286 12 1-2 prospektif calisma MADRS
Thase ve ark 2006 olanzapin fluoksetin 206 12 1-2 prospektif ¢alisma MADRS
Mahmood ve ark 2007 risperidon cesitli 268 6 4 hafta prospektif calisma HAM-D
Reeves ve ark 2008 risperidon cesitli 23 8 3 hafta deneme sonucu MADRS
Keitner ve ark 2009 risperidon cesitli 95 4 En az 5 hafta bir ilagc denemesi MADRS
Khullar ve ark 2006 ketiapin SSGI,SNGI 15 8 En az 6 hafta bir ilag denemesi MADRS
Mattingly ve ark 2006 ketiapin SSGI,SNGI 37 8 En az 6 hafta bir ilag denemesi MADRS
MclIntyree ve ark 2006 ketiapin SSGISNGI 58 8 En az 6 hafta bir ilag denemesi HAM-D
Earley ve ark 2007 ketiapin SSGI,SNGI 487 6 En az 6 hafta bir ilagc denemesi MADRS
El-Khalili ve ark 2008 ketiapin SSGI,SNGI 432 6 En az 6 hafta bir ilag denemesi MADRS
Berman ve ark 2007 aripiprazol SSGI,SNGI 353 6 En az 1-3 eski deneme ve bir prospektif deneme MADRS
Marcus ve ark 2008 aripiprazol SSGI,SNGI 369 6 En az 1-3 eski deneme ve bir prospektif deneme MADRS
Berman ve ark 2007 aripiprazol SSGI,SNGI 343 6 En az 1-3 eski deneme ve bir prospektif deneme MADRS

linda ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan major
depresif bozuklukta ekleme tedavisinde onaylanmis ilk
atipik antipsikotik oldu (17-19).Yine tedaviye direngli
unipolar depresyonlarin tedavilerinde de atipik antipsiko-
tikler kullanilmistir (Tablo 6-7).

Atipik antipsikotik eklemelerinin direngli depresyon-
larda etkinliklerinin gozlenmesi, tolerabilitelerinin iyi
oluglar1 gibi nedenlerle son yillarda giderek daha fazla
kullanilir olmuslardir. Papakostas ve arkadaslart (16)
2007°de direngli major depresif bozukluk tanisi konmus
toplam 1,500 hastadan olusan atipik antipsikotiklerin ek-
leme tedavileri tizerine 10 plasebo kontrollii ¢alisma ile il-
gili bir sistematik gézden ge¢irme ve meta-analiz yaptilar.
Bu meta-analiz direncli major depresif bozukluk tedavi-
sinde atipik antipsikotiklerin ekleme tedavilerinin etkinli-
gini dogruladi. Bu meta-analizden sonraki dénemde yine
Papakostas ve arkadaglarinin 2009°da yayinladiklart me-
ta-analize kadar gegen siirede alt1 yeni ¢alisma yapilmus;
bunlardan ii¢ biiyiik ¢alisma aripiprazol (17-19), iki biiyiik
calisma (20, 21) uzun etkili ketiapin (ketiapin- XR) ile ya-
pilmistir. Boylece ketiapin ile yapilan ¢alismalardaki has-
ta sayisi 109°dan 1028’e ¢ikmuis, atipik antipsikotiklerin
ekleme tedavileri lizerine yapilan ¢aligmalardaki olgularin
say1st 2007’e yiikselmistir (2).

Atipik antipsikotiklerin tek bir sinif olmayip, D2 ve 5-
HT2A blokaj1 gibi (amisulprid hari¢) ortak 6zelliklerin di-
sinda farkli reseptorlere affiniteleri (o1, antihistaminik,
adrenerjik ve antimuskarinik etkinligi), farkli yar1 dmiirle-
rinin olmasi, D2 reseptorlerine affiniteleri ve baglanma
farkliliklar: ile farklt CYP 450 sistemlerini etkilemeleri
nedeniyle farkli ilag etkilesmelerine neden olmalari ve
bunlardan dolay1 da birbirlerinden ¢ok farkli yan etkileri-
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nin olmasi nedeniyle aslinda heterojen bir grupturlar
(2,22-24). Bunlardan aripiprazol ve ziprasidon 5-HT1A
parsiyel dopamin agonizmas etkisine sahiptir (2,22). Tiim
atipik ajanlar dopamin D2 reseptor afinitesine sahipken,
bu reseptore (2,25) sadece aripiprazol parsiyel agonist
olarak davranir ve digerlerinin antagonist dzellikleri var-
dir. Ketiapinin N-metaboliti desalkilketiapinin, son nore-
pinefrin geri alim transporterine orta derecede afinitesi ol-
dugu kanitlanmistir, ancak desalkilketiapin saglikli de-
neklerde norepinefrin diizeyini artiracak yeterli plazma
konsantrasyonlarina yiikselememektedir (2,26). Ziprasi-
don dopamin, norepinefrin ve serotonin transporterleri
tizerinde 6nemli etki giicii ile iliskilidir (2,27). Olanzapin-
fluoksetin kombinasyonu tek basina olanzapin veya
SSGI’lar ile sigan prefrontal korteksinde dopamin ve no-
repinefrin ile ekstraseliiler seviyeleri daha biiyiik bir arti-
sa yol agcmaktadir (2,28). Tiim bu etkilerin antidepresan
tedaviye katkilar1 bulunuyor olabilir (2) (Tablo 8).
Tekrarlayan nonbipolar ve nonpsikotik major depres-
yonlu ve antidepresan tedaviye cevap vermeyen
hastalarda fluoksetine olanzapin eklenmesinin etkinligi-
nin, fluoksetinin yalniz basina verilmesinden daha iistiin
oldugu hem cift-kor karsilastirmali calismalarda hem de
geriye donilik grafik kart izleme calismalarinda gosteril-
mistir. Benzer sonuglar SSGI’lerden fluoksetin, parokse-
tin, sitalopram, sertralin ile ziprasidon eklemesinde de el-
de edilmistir. Olgu serilerinde milnasiprana direngli hasta-
larda risperidon ekleme tedavisi faydali bulundu. Ayrica,
risperidon ekleme tedavisinin tedaviye cevabi hizlandirdi-
81 (en az 5 gilin) yoniindeki onceki ¢aligmalarla paralellik
arzediyordu. Bu gii¢lendirme etkisi hayvan ¢alismalarinin
sonuglarina bakilarak da kismen 5-HT2A reseptor blokajt
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Tablo 8: Yeni antipsikotikler ve reseptor afiniteleri (Stahl SM,2008’den degistirilerek)

Jenerik adi DOPAMIN Serotonin (5-HT) NRI H1 Muskarinik/ CYP Yan
kolinerjik 450 Omiir
D1 D2 D3 D4 S5HT1A 5HT2A 5HT2C  5HT3 5HT7 Alfa-1 Alfa2 M1 M3
Parsiyel
agonist
Klozapin + ++ + + + +++ + + + = +H++ + + + + 1A2 10-16 saat
Olanzapin + +++ + + = +H+ + + ++ ++ + + 1A2 ortalama
31 saat
Risperidon - - - - - - + - + + - - 2D6 3 saat
metaboliti
24 saat
Paliperidon XR - +H+ _ - - e+ _ _ + - _ + - - 2D6 24 saat
(XR formu)
Ketiapin + ++ + + + +++ ++ +++ + + + ? 3A4 7 saat
Ziparsidon + ++ + - + +++ + + + + 3A4 5-10 Saat
Yemekle
alinmalit!!
Zotepin + ++++ + + = +++ + + + ++++ + =
Perospin + - - - + - + + +
Loksapin + ++ - + - +++ + + +H++ + - + +
Sertindol - +++ + - - ++ + + -+ + - 2D6 27 saat
Siyamemazin + ++ + + = +H++ + + ++ + + ?
Avripiprazol - +HH
Parsiyel  + - + e+ + 2D6
gonist Parsiyel 75 saat
agonist
Amisulprid - - ++ Renal itrah
Parsiyel Etkilesme yok
agonist
Bifeprunoks - +H++ + + +
Parsiyel Parsiyel
agonist agonist

sonucu olarak aciklanabilir. Olanzapin ve diger antipsiko-
tiklerin fluoksetin ile birlikte verildiklerinde, sican pref-
rontal korteks ve hipotalamusunda yalniz basina fluokse-
tin verilmesinden daha fazla dopamin ve noradrenalin dii-
zeylerinde stirekli artisa yol agtiklar1 bulundu. Ayni anda
5-HT transporter ve 5-HT2A reseptorlerinde yapilan blo-
kajin in vivo ekstraseliiler {initer kayitlar ile sinaptik no-
radrenalin miktarint artirdig1 gosterilmistir. Birgok atipik
antipsikotik de 5S-HT1A reseptor agonist 6zelliklerine sa-
hiptir. Bunun antipsikotiklerin SSGI ile birlikte verilmesi
durumunda 6zellikle prefrontal korteksde noradrenalin ve
dopamin salimlarinda artis ile iliskili oldiugunu sdylemek
miimkiindiir. Onerilen baslangi¢ dozlar1 olanzapin igin 2.5
mg/giin risperidon i¢in 0.5 mg/giin’diir. Ketiapinle ilgili
yapilan c¢aligmalarda da &zellikle bipolar depresyonda
300-600mg/giin dozlarinda tek basina yararli oldugu bu-
lunmus, bundan dolayida FDA’den ruhsat almistir.Bu
dozlar klinik cevaba ve yan etkiye gore arttirilabilir. Bu
sekilde yapilan uygulamalarda ilag yan etkilerinde belir-
gin bir artma saptanmadig1 bildirilmektedir (11,15,16,22-
34).

Yukarida bahsediilen Papakostas ve arkadaglarinin

2007°de yaptiklar1 meta-analizde (16) risperidon, olanza-
pin ve ketiapinin gii¢lendirme tedavisi olarak SSGi’lere
eklendigi 10 plasebo kontrollii ¢aliymanin metaanalizi so-
nucunda, giiclendirme alan hastalarin yanit oranlari
%357.2, remisyon oranlari ise %47,4 olarak bildirilmis
olup, plasebo grubunda bu oranlarin %35,2 ve %22,3ler-
de kaldig1 goze carpmaktadir (16). Shelton ve arkadaslari-
nin tedaviye direngli bir grup hastada fluoksetinin olanza-
pinle giiclendirilmesini tek basina fluoksetin ve olanzapin
tedavisiyle karsilastirdiklar cift-kor ¢aligmada giiclendir-
me tedavisi %60’lik cevap orani ile anlamli olarak daha
tstiin  bulunmustur (28). Yukarida da gectigi gibi,
aripiprazol iiretici firma tarafindan desteklenerek yapilan
iki plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢aligma ile FDA tarafindan
tedaviye direngli depresyonda giiclendirme segenegi ola-
rak tek onay alan atipik antipsikotiktir (17-19).

Berman ve ark (17) tarafindan yapilan bir caligmada
SSGI ve SNGI’lere aripiprazoliin 10,7 ve 11,4 mg/giin
dozlarinda eklenmesiyle yapilan 6 haftalik izlem calisma-
sinda remisyon oranlari plaseboya gore daha yiiksek bu-
lunmustur.Yine tedaviye direngli depresyon olgularinda
aripirazol-SSGI gii¢lendirme tedavisinin tedaviye cevabi

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 20, Ek Sayi 1, 2010 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 20, Supplement 1, 2010 - www.psikofarmakoloji.org S21



Tedaviye direncli depresyonlarda yeni antipsikotiklerin yeri

hizlandirdigina yonelik bulgular vardir (35). Yakin za-
manda yapilan, major depresyonlu hastalarda gii¢lendir-
me tedavisi olarak aripiprazoliin giivenilirliginin ve tole-
rabilitesinin arastirildigi ¢ift kor, plasebo kontrollii, post
hoc ¢alismada aripiprazol giivenilir ve kolay tolere edile-
bilir bulunmusolup depresyonun ¢ekirdek belirtilerine iyi
gelmis ve HAM-D skorlarinin anksiyete ve uykusuzluk
komponentlerinde anlamli diizelme sagladig: bildirilmis-
tir (2). Diger bir ¢calismada, plaseboya kiyasla aripiprazol
eklenen grupta remisyon orani anlamli olarak daha hizl
bulunmustur. Bu farklilik 10. haftada baslamis, 14. hafta-
da remisyon orani arirpiprazolde %36.8, plaseboda %18.9
olarak bildirilmistir (19). Antidepresan tedaviye direncli
major depresyonlu hastalarda 150-300 mg /giin uzatilmis
salimli ketiapin (ketiapin-XR) eklenmesiyle yapilan ¢ift
kor, randomize,plasebo kontrollii ¢alismada, depresif
semptomlarda ilk haftadan itibaren anlamli gerileme sap-
tanmig olup ketiapinin giiclendirme tedavisinde giivenilir
ve tolere edilebilir oldugu bildirilmistir (20,21,26). Yakin
zamanda 16 tane randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii ati-
pik antipsikotik ile giiclendirme ¢aligmasinin meta anali-
zine onceki tedaviye direngli 3480 major depresyon has-
tas1 dahil edilerek, sonuglar yanit, remisyon agisindan de-
gerlendirilmis ve sonug olarak; atipik antipsikotik giiclen-
dirme tedavisinin plasebodan {istiin oldugu, ancak tedavi-
yi birakma oranlart agisindan olumsuz sonuglart oldugu
bildirilmis olup bu durum antipsikotiklerin yan etkilerine
baglanmistir. Gii¢lendirme tedavileri sirasinda, atipik an-
tipsikotiklerin, ekstrapiramidal sistem semptomlari, akati-
zi, prolaktin yiikselmesine bagli, kadinlarda amenore,
galaktore; erkeklerde jinekomasti ve her iki cinsiyette de
cinsel islev bozuklugu yapmasinin yaninda, kilo alimi,
metabolik sendrom ve kariyovaskiiler hastalik gibi olasi
yan etkileri g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigi
ozellikle belirtilmistir (36).

Nelson ve Papakostas (2) metaanalizlerinde major
depresif bozuklukta ek atipik antipsikotik ajanlarin etkin-
ligi ve tolerabilite belirlenmesini amaglamislardir. Bu
amagla, MEDLINE / PubMed (1966 Ocak 2009 kadar),
Cochrane veritabani, Ozetler online arastirma kayitlar
2000 yilindan bu yana 6nemli psikiyatrik toplantilarda su-
nulan yayinlari taramiglardir. Akut-faz, paralel-grup, rast-
gele atama ile ¢ift kor kontrollii ¢alismalardan ek atipik
antipsikotik veya plasebonun kullanildigi g¢aligmalar
secilmis ve daha once verilen antidepresan tedaviye di-
rengli nonpsikotik unipolar major depresif bozukluk has-
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Sekil 1: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik

ajanlarin yanit oranlar meta-analizi (2).
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Sekil 2: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ajanlarin remisyon oranlari meta-analizi (2).
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Sekil 3: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik

ajanlarin herhangi bir nedenle tedaviyi sonlandirma oranlari
meta-analizi (2).
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Sekil 4: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik

ajanlarin yan etkiler nedeniyle tedaviyi sonlandirma oranlari
meta-analizi (2).

M. Cetin

talarda; tedavi cevabi, remisyon ve kesilme oranlart rapor
edilmistir. Caligma tasarimi, hasta 6zellikleri, tedaviye di-
reng, ila¢ dozlari, ek ilag verme siiresi kurma yontemleri,
depresyon 6l¢egi, kullanilan ¢aligma amaci, hasta sayisi
dahil herhangi bir nedenle tepki ve remisyon oranlari ve
kesilmesi oranlar1 veya advers olay verilerini igermistir.
Sonug olarak 3.480 hastalik 16 ¢alismada, ek atipik antip-
sikotikler anlamli olarak plasebodan etkili bulunmuslardir
(cevap: odds ratio= 1,69,% 95 CI = 1,46-1,95 z= 7,00, N
=16, p <0.00001; remisyon: odds ratio = 2.00,% 95 CI =
1,69 - 2,37, z= 8,03, N =16, <0.00001 p). Yan etkinlikler
nedeniyle ilaclarin kesilmesi oranlari atipik antipsikotik
kullanan hastalarda plasebo grubundan daha yiiksek
bulunmustur (odds ratio =3,91,9 5% CI=2,68-5,72z
=7.05 N=15,<0.00001 P). Sonug olarak,atipik antip-
sikotikler major depresif bozuklukta ekleme tedavisinde
etkili ajanlar oldugu ve ancak advers olaylar nedeniyle te-
davinin kesilmesi riski ile de iliskilidir denebilir (Sekil 1-
4).

SONUC

Duygudurum iizerine etkili oldugu bilinen antipsikotik-
lerin, nonpsikotik depresyonlarin tedavisinde de kullanim-
lart sirasinda yukarida anlatildigi gibi serotonerjik ve no-
radrenerjik iletiyi artirdiklari ve noroprotektif etkileriyle
plaseboya gore anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk ve istah-
sizlik gibi belirtiler iizerine daha etkili olduklari gesitli ¢a-
lismalar ve metaanalizlerin sonuglaria gore kanitlanmustir.
Ancak uzun siireli kullanimda, maliyet, yan etkileri (kilo
alimi, prolaktin yiikselmesi,ekstrapiramidal yan etkiler v.b.)
plaseboya gore daha fazla oldugundan, hastalarm uyuncu-
nu bozmakta ve bu nedenle atipik antipsikotik eklenmis
gruplarda tedaviyi birakma oranlari daha yiiksektir (2,35).

Depresif bozuklugun dogasi ve belirtilerin tipi ilk te-
davi se¢iminde klinisyene rehberlik eder. Bir algoritma
kullanimi, klinisyene hastanin tedaviye uyumu ve en iyi
kombinasyonu bulmak i¢in yardim saglayabilir. Ne yazik
ki, literatiirde bulunan bazi kombinasyonlar ve giiglendir-
me stratejilerinin ¢ogu, olgu raporlarina, ¢ok agik olan bii-
ylk kontrollii ¢alismalara, pilot denemelere ve hatta anek-
dot bulgularina dayanmaktadir.

Ancak yine de, tedaviye direngli depresyonlarin
tedavisinde, psikofarmakolojiyi ¢ok iyi bilmek kaydiyla,
halihazirda bir klinisyenin elinde ona yakin farkli grup an-
tidepresan sinifi tizerinden yaklagik yirmiden fazla farkl
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