
GİRİŞ VE KONUNUN ÖNEMİ

Bu güne kadar ruhsal bozukluklar arasında sayıca en
çok, kapsam bakımından en geniş araştırma ve çalışmalar
depresyon ve depresyonun tedavisi ile ilgili olarak yapıl-
mıştır (1-38). Bunun nedeni depresyonun tüm dünyada en
sık görülen psikiyatrik bozukluk olmasının yanı sıra, be-
raberinde taşıdığı ciddi ve hayatî komplikasyonlardandır.
Çok sık görülür, çünkü depresyon hem kendi başına, mün-
hasıran bir ruhsal bozukluk olduğu gibi ve hem de hemen
bütün bedensel ve ruhsal bozukluklara ‘bir gölge gibi’ eş-
lik etmektedir. Bunu alan çalışmalarından elde edilen ve-
riler kadar, hastanelerde yatan hastalarda görülen depres-
yon prevalansının yüksekliğine bakarak da rahatlıkla söy-
leyebiliriz. Son 20-25 yılda, tüm dünyada antidepresan
ilaç kullanımının dramatik bir şekilde artması bunun bir

diğer bir kanıtıdır. Ayrıca depresyon, Dünya Sağlık Örgü-
tü (WHO) verilerine göre tüm dünyada kişisel, sosyal ve
ekonomik kayıplar ile üreticilik kaybı ve yardım gereksi-
nimi niteliklerine dayanarak yapılan bir hesaplamalarda
tüm hastalıklar arasında hastalık yükü olarak dördüncü sı-
rayı oluşturmaktadır (3,10). Türkiye’de de depresyon
“Ulusal Hastalık Yükü ve Maliyet Etkililik” çalışması so-
nuçlarına göre aynı şekilde dördüncü sırada yer almıştır
(3). Böyle ciddî sağlık, ekonomik, kişisel, toplumsal ve
meslekî yönden kişilerarası ilişkilerini oldukça bozabilen
ve bazen de intihar gibi çok daha dramatik ve de geri dö-
nüşü imkânsız komplikasyonlarla neticelenebilen bir ruh-
sal bozukluk olan depresyon tedavisi ile ilgili, 1958’de
imipraminin bu hastalığın tedavisinde yararlı olduğunun
Ronald KUHN tarafından yayınlanmasından bu güne ge-
çen 62 sene içerisinde psikofarmakolojik açıdan çeşitli te-
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ÖZET:
Tedaviye dirençli depresyonlarda yeni antipsi-
kotiklerin yeri

Yeterli dozda, yeterli sürede, uygun antidepresan ilaçlar ve-
rildi¤i halde major depresif hastalar›n yaklafl›k 1/3'ü anti-
depresan tedavilere cevap vermemekte ve tedaviye di-
rençli kalmaktad›r. Ayr›ca intihar düflüncesine sahip dep-
resyonlu hastalara verilen antidepresan ilaçlar›n, etkisinin
ç›k›fl›na kadar geçen birkaç haftal›k gecikme de önemli ve
çözülememifl bir sorun olarak karfl›m›zda durmaktad›r. An-
tidepresan tedavi ile ilgili bir di¤er önemli sorun ise, devam
eden tedaviye zamanla tolerans›n geliflerek antidepresan
etkinli¤in kaybolmas› ve hastal›¤›n depreflmesidir. Bütün
bu gibi sebepler, günümüzde antidepresan tedavilere di-
rençli bu gibi olgularda alternatif tedavi yaklafl›mlar›n›n ge-
lifltirilmesine neden olmufltur. Güçlendirme tedavileri bu
alternatif yöntemlerden biridir. Bu yaz›da k›saca antidepre-
san tedaviye direnç ve dirençli olgularda atipik antipsikotik
ilaçlar›n etkinli¤i konular› gözden geçirilecektir.

Anahtar sözcükler: Tedaviye direnç, depresyon, güçlendir-
me.
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ABSTRACT:
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. 

Key words: Treatment resistance, depression,
augmentation, second generation antipsychotics
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davi girişimleri olmuştur. Kanıta dayalı tıp (evidence-ba-
sed medicine ) uygulamalarının esas alındığı günümüz tıp
pratiğinde, depresyon tedavisinde iki tedavi biçimi vardır:
1- psikofarmakolojik tedavilerden antidepresanlar ve 2-
kognitif davranışçı terapi (KDT). Ancak, tüm dünyada ge-
rek depresyonun yaygınlığı ve hasta sayısının fazlalığına
karşın yeteri sayıda KDT yapabilecek yetkin profesyone-
lin bulunmaması ve KDT’in daha maliyetli olması gibi se-
beplerden dolayı bir çok ülkede olduğu gibi ülkemizde de
pratikte depresyon tedavisinde en sık kullanılan aracın an-
tidepresanlar olduğunu görürüz (1-9,11-34).

Antidepresanlara kısaca göz atacak olursak 1958’den
günümüze geçen 42 yılda trisiklik antidepresan
(TSA)’lardan seçici serotonin gerialım inhibitörleri
(SSGİ, örn; fluoksetin, paroksetin, sertralin, fluvoksamin,

sitalopram, essitalopram)'ne, serotonin norepinefrin geri
alım inhibitörleri (SNGİ, örn; venlafaksin, duloksetin,
milnacipran, bisifidin, desvenlafaksin), norepinefrin do-
pamin geri alım inhibitörleri (NDGİ, örn; bupropion, ra-
dafaksin, SEP 227,2279), alfa-2 antagonistleri (örn; mirta-
zapin, mianserin, setiptilin), seçici norepinefrin geri alım
inhibitörleri (SNGİ, örn;reboksetin, atomeksetin, desipra-
min, maprotilin), serotonin antagonist/gerialım inhibitör-
leri (örn;trazodon, nefazodon)’a kadar çok farklı reseptör-
lerden etkili antidepresan ilaç vardır (1,6) (Tablo 1-5). Bu
ilaçların reseptör afiniteleri, CYP 450 izoenzimleri ile
olan ilişkileri, yarı ömürleri vs birçok farmakodinamik ve
farmakokinetik parametreleri, etkililikleri veya etkisiz
kalmaları olduğu kadar,yan etkileri ve ilaç etkileşimleri
gibi klinikte elde edilen bir çok sonucun oluşmasında
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Tablo 1: SSG‹ s›n›f› antidepresanlar ve reseptör afiniteleri (Stahl SM,2008’den de¤ifltirilerek)

S›n›f Jenerik Serotonin (5-HT) H1 Dopamin Norepinefrin Muskarinik/ Sigma 1 NOS CYP 450 Yar›

ad› Gerial›m Gerial›m Gerial›m kolinerjik Ömür

inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu

SSG‹’ler 5-HT 5-HT 2C

Fluoksetin + + - - + - - - 3A4, 4-7 gün

2D6 aktif

metaboliti

norfluoksetin

14-17 gün

Sertralin + - - + - - + - önemsiz 25 saat

Paroksetin + - - _ + + - + 2D6 7-10 saat

Fluvoksamin + - - _ _ _ + _ 1A2,3A4 7-10 saat

Sitalopram + - + - - - - 2D6 30 saat

Essitalopram + - - - - - - - - 30 saat

Tablo 2: SNG‹ s›n›f› antidepresanlar ve reseptör afiniteleri(Stahl SM,2008’den de¤ifltirilerek)

S›n›f Jenerik Serotonin (5-HT) Dopamin Norepinefrin CYP 450

ad› Gerial›m Gerial›m Gerial›m

inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu

SNG‹’ler 5-HT 

Venlafaksin XR ++++ +(300mg/gün) ++ - 

desvenlafaksin ++++ - +++ 2D6

Duloksetin ++++ ++++ 2D6

Milnacipran +++ +++++ Renal ›trah etkileflme yok

-

Tablo 3: Alfa-2 antagonisti (NaSSA) ve Serotonin Antagonisti (SARIs) s›n›f› antidepresanlar ve reseptör afiniteleri (Stahl SM, 2008’den
de¤ifltirilerek)

S›n›f Jenerik Serotonin (5-HT) Gerial›m H1 Alfa-1 Alfa-2 Norepinefrin CYP 450 Yar›

ad› inhibisyonu Gerial›m inhibisyonu Ömür

NaSSA 5HT2A 5HT 2C 5 HT3

Mirtazapin + + + ++ - +++++ - önemsiz 30 saat

SARIs

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

Trazodon ++++ ++ - ++++ +++ - - 3A4 7-10 saat



önemlidirler. Bu yüzden de aşağıda geniş olarak izah edi-
leceği üzere özellikle tedaviye dirençli depresyonlarda
kombinasyon ve güçlendirme tedavilerinin rasyonelini ve
alt yapısını teşkil ederler.

Antidepresan tedavi, tedaviye cevap,
tedaviye direnç ve sonuçları

Depresyonun tedavisine dönük ilaç araştırmalarında
tedavi cevabı (response), kullanılan depresyon ölçeğinde-
ki skorlarındaki %50 ve daha fazla azalma olarak tanım-
lanmıştır. Amerikan Gıda ve Ilaç Dairesi (FDA) antidep-
resan ilaç çalışmalarında 6-8 haftalık tedavi sonrası baş-
langıç Hamilton Depresyon Ölçeği (Hamilton Depression
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Tablo 4: Monoamin Reseptörler ve olas› ifllevleri (6).

Transmitter Alttip Beklenen Klinik Etki

Serotonin
5HT1A Antidepresan, anksiyolitik etki; parsiyel agonist; 

5HT1B 5HT1Db’nin Rodent homolo¤u
5HT1Da Antimigren ilaç sumatriptan’›n hedefi
5HT1Db Antimigren ilaç sumatriptan’›n hedefi
5HT1E Bilinmiyor
5HT1F Antimigren ilaç sumatriptan’›n hedefi

5HT2A Hallüsinojenler, atipik antipsikotiklerin hedefi

5HT2B Mide kas›lmalar›n›n düzenlemesi
5HT2C ‹fltah, anksiyete, nöbetlerin düzenlenmesi;

Hallüsinojenler, antipsikotiklerin hedefi
5HT3 Antiemetik, anksiyolitik, biliflsel güçlendirme 

5HT4 Biliflsel modülasyon, anksiyete
5HT5a Bilinmiyor

5HT5b Bilinmiyor

5HT6 Hallüsinojenler, atipik antipsikotiklerin hedefi

5HT7 Sirkadiyen ritimlerin düzenlenmesi (olas›)

Histamin 
H1 Sedasyon, kilo al›m› 
H2 Peptik ülser antagonisti etki

H3 Uyan›kl›k, ifltah antagonisti etki

Dopamin 
D1 D1 ve D2 reseptör stimülasyonu sinerjistik; 

kokainin stimulant etkileri için gereklidir

D2 Tipik antipsikotikler’in terapötik etki ve EPS etkileri 

D3 Bilinmiyor
D4 Baz› ‘atipik antipsikotikler’in hedefi
D5 Bilinmiyor

Adrenerjik
α1A,B,C Antihipertansif antagonisti etki
α2A,B,C Antihipertansif ve sedatif antagonisti etki

ß1 Kardiyak ifllev düzenlenmesi
ß2 Bronfliyal kas kontraksiyonu düzenlenmesi
ß3 Ya¤ dokusu ifllevi düzenlenmesi

Kolinerjik
M1 Bilifl ve nöbet düzenlenmesi
M2 Kardiyak ifllev düzenlenmesi
M3 Düz kas kontraksiyonu düzenlenmesi
M4 Antiparkinsoniyen antikolinerjik ilaçlar›n etki 

M5 Bilinmiyor
NAChR Tütün kullan›m›, nöbet; olas› 

Biliflsel güçlendirmenin düzenlenmesi

Table 5: CYP Enzimlerinin güçlü inhibitörleri (6)

CCYYPP  22DD66 CCYYPP  22CC
Desimipramin Fluoksetin
Desmetilsertralin Noretindron
Diltiazem Omeprazol
Flufenazin 
Fluoksetin CCYYPP  11AA22
Haloperidol Fluvoksamin
Kinidin Teofilin
Klorpromazin 
Levopromazin CCYYPP  33AA44
Lobelin Eritromisin 
Moklobemid Fluoksetin 
Norfluoksetin Flukanazol
Paroksetin Greyfurt suyu
Perfenazin Ketokonazol
Sertralin Nefazodon

Sertralin
Simetidin



Rating Scale =HAM-D) veya Montgomery-Asberg Dep-
resyon Ölçeği (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale= MADRS) skorunun %50’den fazla azalmasını te-
davi cevabı olarak belirlemiştir. Remisyonda ise 17 mad-
delik HAM-D de depresyon puanının 7 ve daha altına düş-
mesi beklenir .Genellikle bu hastalarda depresyon tedavi-
si yaklaşık 2/3’ünde belirli bir ölçüde bir kaç hafta sonra
(2-8 hafta da olsa) cevap verecektir (reponders). Değişik
ilaçlarla yapılan çalışmalarda farklı oranlar elde edilmek-
le birlikte genellikle yeterli doz ve 8 hafta süreyle ilk kez
bir antidepresan tedavi alan hastaların %60-80'i tedaviye
cevap verir, fakat bunların sadece %25-30'unda şifa= tam
düzelme (recovery) gerçekleşir. Buna karşılık geriye ka-
lan 1/3 hasta ise genellikle tedaviye cevap vermez (non-
responders) (1). 

Depresyondaki hasta, antidepresan tedavinin başlangı-
cından 6-12. haftaya kadar geçen akut tedavi döneminde
normal duygudurum çizgisine ulaşabilmektedir. Antidep-
resan tedaviye devam edildiğinde yaklaşık %30-50’sinde
4-6. haftadan başlayıp 4-9 ay boyunca süren depresyon
belirtilerinin kaybolması haline iyileşme (remission) den-
mektedir. Tam iyileşme (full remission=recovery) ise bir
yıldan sonra yıllarca devam eden iyileşmeyi temsil eder.
Tedavinin 4-6. aylarında (remisyon dönemi) meydana ge-
len yeniden depresyona girme durumlarına nüks= depreş-
me(relapse); bir yıldan sonraki (recovery) dönemdeki
nükslere de yineleme (recurrence) denmektedir (1). 

Hastaların monoterapiye cevap vermediği veya yeter-
siz cevap verdiği durumlarda çok sayıda yaklaşımlar ge-
liştirilmiş olup, bu yaklaşımların bazıları oldukça etkili ol-
maktadır. Bunlar arasında aynı etki veya farklı etki meka-
nizmasına sahip antidepresanlar arasında geçişler (switc-
hing), iki veya daha fazla farklı antidepresanların kullanı-
mı (kombinasyon stratejileri", "ekleme=güçlendirme
(augmentation) stratejileri, elektro konvulsif terapi (EKT)
ve psikoterapi sayılabilir. Bu stratejilerin bazılarının teme-
li antidepresanların etki mekanizmaları gibi mevcut nöro-
biyolojik anlayışa dayanırken; diğerleri tamamen ampirik
olarak yapılmaktadır (1,4). 

Depresyon tedavisine cevap yoksa şu sorular gözden
geçirilmelidir: Tanı doğru mu konuldu? Kalan belirtiler
temel hastalıkdan dolayı mı, yoksa kullanılan ilaçların yan
etkisi mi? İlaç yeterli doz ve sürede verildi mi? Hasta ila-
cı kullandı mı? Diğer ilaçlarla etkileşim söz konusu mu?,
komorbid başka bir mental hastalık var mı? Madde yada
alkol kullanım öyküsü var mı? (6).

Güçlendirme ve Kombinasyon Tedavileri

Antidepresan tedavi için güçlendirme tedavisi, etkisiz
kalan bir antidepresan ilacın endikasyonu ile ilgili etkisini
arttıran ilaçların daha etkili hale gelmesi amacıyla eklen-
mesidir. Örneğin, etkisiz kalan bir SSGİ’e lityum, T3, v.s.
eklenmesi gibi. Kombinasyon tedavisi ise, aynı endikas-
yon için kullanılan iki ilacın birarada verilmesi (iki anti-
depresanın eş zamanlı kullanımı) veya ayrı endikasyonlar
için iki ilacın birarada kullanılmasıdır (psikotik özellikli
depresyonda antipsikotik ve antidepresanların birlikte
kullanılması gibi). Yardımcı tedavi ise, ek klinik etkilerin
sağlanması için verilen ilaçlardır. Örneğin, depresyondaki
kaygı belirtilerine karşı antidepresan tedaviye benzodi-
azepin eklenmesi gibi.Günümüzde ilaçların merkezi sinir
sistemini nasıl etkilediğinin daha fazla anlaşılmasıyla te-
davi cevabının güçlendirilmesi için rasyonel polifarmasi
yaygın olarak kullanılır hale gelmiştir (1,4). Bu yazıda te-
daviye dirençli depresyon (TDD) tedavisinde kullanılan
güçlendirme ve kombinasyon yöntemleri ile ilgili meka-
nizmalara kısaca değinilirken, özellikle yeni antipsikotik-
lerin eklenmesi konusuna yoğunlaşılacaktır. 

Depresyon tedavisinde kombinasyon ve güçlendirme
stratejilerinin amacı, yan etkileri azaltma ve/veya farklı
reseptörler üzerinden etkinin güçlendirilmesi esasına da-
yanır.Farmakodinamik açıdan bakıldığında birkaç mono-
aminerjik transmitterle ilgili müdahaleler ön plana çık-
maktadır: serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ol-
mak üzere. Serotonerjik stratejiye bir örnek verecek olur-
sak; trazodon ile SSGİ kombinasyonu. 5-HT2A reseptör
blokajı yararlı olabilir: ajitasyon ve uykusuzluk tedavi
edilebilir. Noradrenerjik stratejinin rasyonelinde nörot-
ransmisyonun azalması nedeniyle bazı depresif hastalar-
da, özellikle yorgunluk, ilgisizlik gibi belirtilere yol açma-
sıdır. Noradrenerjik etkili antidepresanlar bu belirtiler
üzerine olumlu etkiler yapmaktadır. Örnek olarak bir
SSGİ’e bir NRI’in (reboksetin, desimipramin, v.b. gibi)
eklenmesi gösterilebilir. Nitekim, major depresyon teda-
visinde randomize, çift kör bir çalışmada fluoksetin ve de-
sipramin kombinasyonu alan hastalarda daha fazla remis-
yon görülmüştür. Özellikle dirençli depresif hastalarda,
çoklu nörotransmiter sistemlerinin harekete geçirmek re-
misyona ulaşmada yararlı olabilmektedir (1,2,4,5-9, 11-
34).

Serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik stratejiye
örnek olarak bupropion-SR (yavaş salınımlı) ile kombine
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bir SSGİ olan sitalopram ile bir naturalistik, açık etiketli
kohort çalışmasında en az 6 hafta sitalopram veya bupro-
pion -SR tedavisine cevap vermeyen major depresyonlu
hastalar sitalopram ve bupropion-SR kombinasyonu ile
tedavi edildi. Dirençli depresif hastalarda bu kombinas-
yon tedavisi tek başlarına verilen bu ilaçlardan daha üstün
bulundu. Bir açık çalışma da da SSGİ’lara kısmen direnç-
li depresyonlu hastalarda, lityum ekleme tedavisi ve no-
radrenerjik etkili antidepresanlar (bupropion veya desip-
ramin) eklenmesi daha iyi sonuç verdi (13).

Güçlendirme tedavisi genel olarak antidepresan teda-
viye cevap vermeyen yada kısmî cevap veren hastalarda
kullanılır. Genel tercih ilaca yeterli süre ve dozda hiç ce-
vap yoksa ilacın değiştirilmesi (switching), kısmî bir ce-
vap varsa güçlendirme (augmentation) stratejilerinin uy-
gulanmasıdır. Günümüzde uygulanan güçlendirme ilaçla-
rı tedaviye dirençli depresyonların %50'sinden fazlasında
etkili gibi görünmektedir (1).

Güçlendirme tedavileri olarak uyarıcıların kullanımı,
trisiklik antidepresanlarve T3 yaklaşık kırk yıl önce tanım-
lanmıştır. Yakın zamana kadar lityum ekleme tedavisi en
iyi güçlendirme stratejisi olarak bilidirilmiştir. Ancak lite-

ratürdeki lityum eklemesi ile ilgili 10 plasebo-kontrollü ça-
lışmadan (toplam hasta sayısı 269) 9 tanesinde en fazla 35
hastanın yer alması, lityum ekleme tedavisinin başarısı ile
ilgili kanıtın zayıf yönünü oluşturmaktadır (11-13).

Tedaviye Dirençli Depresyonların
Tedavisinde Atipik Antipsikotikler

Depresyonda antipsikotik ajanların kullanımının uzun
bir geçmişi vardır, ancak klasik antipsikotiklerin ekstrapi-
ramidal yan etkiler ve geç diskinezi riski gibi yan etkileri
nedeniyle bu ilaçların depresyonda kullanımı cesaret kır-
dı. Atipik antipsikotiklerle ilgili majör depresif bozukluk-
taki ekleme tedavisi hakkında ilk yayın 1999 yılında ya-
pıldı. Bu ilk bildiride Ostroff ve Nelson (14) SSGİ’ne ce-
vap vermeyen 8 depresif hastada risperidonu düşük doz-
larda eklediler ve hızlı cevap gözlediler. Bu gözlemi ilk
plasebo-kontrollü çalışma izledi: Shelton ve ark. (15) bu
olanzapinin ve fluoksetin kombinasyonunun daha önce
fluoksetine dirençli majör depresyonlu 30 hastada, tek ba-
şına fluoksetinden daha etkili olduğunu kaydettiler. Bütün
bu çalışmalardan sonra atipiklerden aripiprazol 2008 yı-
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Tablo 6: Tedaviye dirençli unipolar depresyonda antidepresanlara atipik antipsikotik ekleme tedavileri

Çal›flma Tasar›m N Antidepresan Atipik Primer Etkililik Remisyon ve
Antipsikotik Ölçüm ve sonuç cevap oran›(%)

Ostroff ve Nelson1999 Vaka serisi 8 Paroksetin 10-30 mg/gün Risperidon 0,5-1 mg/gün Bafllang›çta ve tedavi 100
Veya Fluoksetin 10-30 mg /gün sonras›

HAM-D skorlar›
20.5 ve 3,7 s›ras›yla

Hirose ve Ashby,2002 6 hafta aç›k 36 Fluvoksamin 150 mg/gün Risperidon 0,5-1 mg/gün HAM-D skorlar›nda Remisyon 76
anlaml› olmayan azalma Cevap 17

Rapaport ve ark 2004 4 hafta aç›k 119 Sitalopram 20-60 mg/gün Risperidon 0,25- 2 4. haftadaki MADRS Remisyon
6 ay çift-kör mg/gün yafla göre skorlar›

Kombinasyon 61
Sitalopram 10

Cevap
Kombinasyon 58

Sitalopram 9

Dube ve ark 2002 Metaanaliz 797 Fluoksetin rapor edilmedi Olanzapin rapor MADRS bafllang›ca Remisyon
8 hafta aç›k edilmedi göre

12 hafta çift-kör 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 aç›k 20 Paroksetin,sitalopram, Ziprasidon 20-80mg /gün HAM-D -17 maddelik Remisyon 25
veya Fluoksetin≤ 20 mg /gün bafllang›ca azalma Cevap 50

sertralin≤50

Simon ve Nemeroff 2005 8 hafta aç›k 15 De¤iflik SSG‹’ler veya SNG‹ leri Aripiprazol 15-30 mg/gün HAM-D -17 maddelik Remisyon
bafllang›ca azalma 60 (tedavi denenenler)

88 (tamamlayanlar)



lında ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından majör
depresif bozuklukta ekleme tedavisinde onaylanmış ilk
atipik antipsikotik oldu (17-19).Yine tedaviye dirençli
unipolar depresyonların tedavilerinde de atipik antipsiko-
tikler kullanılmıştır (Tablo 6-7).

Atipik antipsikotik eklemelerinin dirençli depresyon-
larda etkinliklerinin gözlenmesi, tolerabilitelerinin iyi
oluşları gibi nedenlerle son yıllarda giderek daha fazla
kullanılır olmuşlardır. Papakostas ve arkadaşları (16)
2007’de dirençli majör depresif bozukluk tanısı konmuş
toplam 1,500 hastadan oluşan atipik antipsikotiklerin ek-
leme tedavileri üzerine 10 plasebo kontrollü çalışma ile il-
gili bir sistematik gözden geçirme ve meta-analiz yaptılar.
Bu meta-analiz dirençli majör depresif bozukluk tedavi-
sinde atipik antipsikotiklerin ekleme tedavilerinin etkinli-
ğini doğruladı. Bu meta-analizden sonraki dönemde yine
Papakostas ve arkadaşlarının 2009’da yayınladıkları me-
ta-analize kadar geçen sürede altı yeni çalışma yapılmış;
bunlardan üç büyük çalışma aripiprazol (17-19), iki büyük
çalışma (20, 21) uzun etkili ketiapin (ketiapin- XR) ile ya-
pılmıştır. Böylece ketiapin ile yapılan çalışmalardaki has-
ta sayısı 109’dan 1028’e çıkmış, atipik antipsikotiklerin
ekleme tedavileri üzerine yapılan çalışmalardaki olguların
sayısı 2007’e yükselmiştir (2). 

Atipik antipsikotiklerin tek bir sınıf olmayıp, D2 ve 5-
HT2A blokajı gibi (amisulprid hariç) ortak özelliklerin dı-
şında farklı reseptörlere affiniteleri (α1, antihistaminik,
adrenerjik ve antimuskarinik etkinliği), farklı yarı ömürle-
rinin olması, D2 reseptörlerine affiniteleri ve bağlanma
farklılıkları ile farklı CYP 450 sistemlerini etkilemeleri
nedeniyle farklı ilaç etkileşmelerine neden olmaları ve
bunlardan dolayı da birbirlerinden çok farklı yan etkileri-

nin olması nedeniyle aslında heterojen bir grupturlar
(2,22-24). Bunlardan aripiprazol ve ziprasidon 5-HT1A
parsiyel dopamin agonizması etkisine sahiptir (2,22). Tüm
atipik ajanlar dopamin D2 reseptör afinitesine sahipken,
bu reseptöre (2,25) sadece aripiprazol parsiyel agonist
olarak davranır ve diğerlerinin antagonist özellikleri var-
dır. Ketiapinin N-metaboliti desalkilketiapinin, son  nore-
pinefrin geri alım transporterine orta derecede afinitesi ol-
duğu kanıtlanmıştır, ancak desalkilketiapin sağlıklı de-
neklerde norepinefrin düzeyini artıracak yeterli plazma
konsantrasyonlarına yükselememektedir (2,26). Ziprasi-
don dopamin, norepinefrin ve serotonin transporterleri
üzerinde önemli etki gücü ile ilişkilidir (2,27). Olanzapin-
fluoksetin kombinasyonu tek başına olanzapin veya
SSGİ’lar ile sıçan prefrontal korteksinde dopamin ve no-
repinefrin ile ekstraselüler seviyeleri daha büyük bir artı-
şa yol açmaktadır (2,28). Tüm bu etkilerin antidepresan
tedaviye katkıları bulunuyor olabilir (2) (Tablo 8).

Tekrarlayan nonbipolar ve nonpsikotik majör depres-
yonlu ve antidepresan tedaviye cevap vermeyen
hastalarda fluoksetine olanzapin eklenmesinin etkinliği-
nin, fluoksetinin yalnız başına verilmesinden daha üstün
olduğu hem çift-kör karşılaştırmalı çalışmalarda hem de
geriye dönük grafik kart izleme çalışmalarında gösteril-
miştir. Benzer sonuçlar SSGİ’lerden fluoksetin, parokse-
tin, sitalopram, sertralin ile ziprasidon eklemesinde de el-
de edilmiştir. Olgu serilerinde milnasiprana dirençli hasta-
larda risperidon ekleme tedavisi faydalı bulundu. Ayrıca,
risperidon ekleme tedavisinin tedaviye cevabı hızlandırdı-
ğı (en az 5 gün) yönündeki önceki çalışmalarla paralellik
arzediyordu. Bu güçlendirme etkisi hayvan çalışmalarının
sonuçlarına bakılarak da kısmen 5-HT2A reseptör blokajı
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Tablo 7: Major depresif bozuklukta plasebo konrollü atipik antipsikotik ekleme tedavileri (2).

Yazarlar Y›l Atipik antipsikotik Antidepresan N Süre Önceki baflar›s›z deneme Ölçek
(hafta)

Shelton ve ark 2001 olanzapin fluoksetin 20 8 2 prospektif çal›flma MADRS
Shelton ve ark 2005 olanzapin fluoksetin 288 8 1-2 prospektif çal›flma MADRS
Corya ve ark 2006 olanzapin fluoksetin 286 12 1-2 prospektif çal›flma MADRS
Thase ve ark 2006 olanzapin fluoksetin 206 12 1-2 prospektif çal›flma MADRS
Mahmood ve ark 2007 risperidon çeflitli 268 6 4 hafta prospektif çal›flma HAM-D
Reeves ve ark 2008 risperidon çeflitli 23 8 3 hafta deneme sonucu MADRS
Keitner ve ark 2009 risperidon çeflitli 95 4 En az 5 hafta bir ilaç denemesi MADRS
Khullar ve ark 2006 ketiapin SSG‹,SNG‹ 15 8 En az 6 hafta bir ilaç denemesi MADRS
Mattingly ve ark 2006 ketiapin SSG‹,SNG‹ 37 8 En az 6 hafta bir ilaç denemesi MADRS
McIntyree ve ark 2006 ketiapin SSG‹,SNG‹ 58 8 En az 6 hafta bir ilaç denemesi HAM-D
Earley ve ark 2007 ketiapin SSG‹,SNG‹ 487 6 En az 6 hafta bir ilaç denemesi MADRS
El-Khalili ve ark 2008 ketiapin SSG‹,SNG‹ 432 6 En az 6 hafta bir ilaç denemesi MADRS
Berman ve ark 2007 aripiprazol SSG‹,SNG‹ 353 6 En az 1-3 eski deneme ve bir prospektif deneme MADRS
Marcus ve ark 2008 aripiprazol SSG‹,SNG‹ 369 6 En az 1-3 eski deneme ve bir prospektif deneme MADRS
Berman ve ark 2007 aripiprazol SSG‹,SNG‹ 343 6 En az 1-3 eski deneme ve bir prospektif deneme MADRS



sonucu olarak açıklanabilir. Olanzapin ve diğer antipsiko-
tiklerin fluoksetin ile birlikte verildiklerinde, sıçan pref-
rontal korteks ve hipotalamusunda yalnız başına fluokse-
tin verilmesinden daha fazla dopamin ve noradrenalin dü-
zeylerinde sürekli artışa yol açtıkları bulundu. Aynı anda
5-HT transporter ve 5-HT2A reseptörlerinde yapılan blo-
kajın in vivo ekstraselüler üniter kayıtlar ile sinaptik no-
radrenalin miktarını artırdığı gösterilmiştir. Birçok atipik
antipsikotik de 5-HT1A reseptör agonist özelliklerine sa-
hiptir. Bunun antipsikotiklerin SSGİ ile birlikte verilmesi
durumunda özellikle prefrontal korteksde noradrenalin ve
dopamin salımlarında artış ile ilişkili oldıuğunu söylemek
mümkündür. Önerilen başlangıç dozları olanzapin için 2.5
mg/gün risperidon için 0.5 mg/gün’dür. Ketiapinle ilgili
yapılan çalışmalarda da özellikle bipolar depresyonda
300-600mg/gün dozlarında tek başına yararlı olduğu bu-
lunmuş, bundan dolayıda FDA’den ruhsat almıştır.Bu
dozlar klinik cevaba ve yan etkiye göre arttırılabilir. Bu
şekilde yapılan uygulamalarda ilaç yan etkilerinde belir-
gin bir artma saptanmadığı bildirilmektedir (11,15,16,22-
34).

Yukarıda bahsediilen Papakostas ve arkadaşlarının

2007’de yaptıkları meta-analizde (16) risperidon, olanza-
pin ve ketiapinin güçlendirme tedavisi olarak SSGİ’lere
eklendiği 10 plasebo kontrollü çalışmanın metaanalizi so-
nucunda, güçlendirme alan hastaların yanıt oranları
%57.2, remisyon oranları ise %47,4 olarak bildirilmiş
olup, plasebo grubunda bu oranların %35,2 ve %22,3’ler-
de kaldığı göze çarpmaktadır (16). Shelton ve arkadaşları-
nın tedaviye dirençli bir grup hastada fluoksetinin olanza-
pinle güçlendirilmesini tek başına fluoksetin ve olanzapin
tedavisiyle karşılaştırdıkları çift-kör çalışmada güçlendir-
me tedavisi %60’lık cevap oranı ile anlamlı olarak daha
üstün bulunmuştur (28). Yukarıda da geçtiği gibi,
aripiprazol üretici firma tarafından desteklenerek yapılan
iki plasebo kontrollü, çift kör çalışma ile FDA tarafından
tedaviye dirençli depresyonda güçlendirme seçeneği ola-
rak tek onay alan atipik antipsikotiktir (17-19).

Berman ve ark (17) tarafından yapılan bir çalışmada
SSGİ ve SNGİ’lere aripiprazolün 10,7 ve 11,4 mg/gün
dozlarında eklenmesiyle yapılan 6 haftalık izlem çalışma-
sında remisyon oranları plaseboya göre daha yüksek bu-
lunmuştur.Yine tedaviye dirençli depresyon olgularında
aripirazol-SSGİ güçlendirme tedavisinin tedaviye cevabı
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Tablo 8: Yeni antipsikotikler ve reseptör afiniteleri (Stahl SM,2008’den de¤ifltirilerek)

Jenerik ad› DOPAM‹N Serotonin (5-HT) NRI H1 Muskarinik/ CYP Yar›

kolinerjik 450 Ömür

D1 D2 D3 D4 5HT1A 5HT2A 5HT2C 5HT3 5HT6 5HT7 Alfa-1 Alfa-2 M1 M3

Parsiyel

agonist

Klozapin + ++ + + + +++ + + + + - ++++ + + + + 1A2 10-16 saat

Olanzapin + +++ + + - +++ + + + - ++ ++ + + 1A2 ortalama

31 saat

Risperidon - ++++ - - - +++++ - - - + - + + - - 2D6 3 saat

metaboliti

24 saat

Paliperidon XR - +++ _ - - +++++ _ _ _ + - _ + - - 2D6 24 saat

(XR formu)

Ketiapin + ++ + + + +++ + - + + ++ ++ + + + + ? 3A4 7 saat

Ziparsidon + ++ + - + +++ + - - + + - + - - - 3A4 5-10 Saat

Yemekle

al›nmal›!!!

Zotepin + ++++ + + - +++ + - + + + ++++ + - - -

Perospin + ++++ - - + +++++ - - - + - - + + - -

Loksapin + ++ - + - +++ + - + + - ++++ + - + +

Sertindol - ++++ + - - +++ + - + + - ++++ + - - - 2D6 27 saat

Siyamemazin + ++ + + - ++++ + - - + - ++ + - + ?

Aripiprazol - ++++

Parsiyel + - + +++++ - - - + - - - - - 2D6

gonist Parsiyel 75 saat

agonist

Amisulprid - ++++ ++ - - - - - - - - - - - Renal ›trah

Parsiyel Etkileflme yok

agonist

Bifeprunoks - ++++ + + + - - - - - - - - - -

Parsiyel Parsiyel

agonist agonist



hızlandırdığına yönelik bulgular vardır (35). Yakın za-
manda yapılan, major depresyonlu hastalarda güçlendir-
me tedavisi olarak aripiprazolün güvenilirliğinin ve tole-
rabilitesinin araştırıldığı çift kör, plasebo kontrollü, post
hoc çalışmada aripiprazol güvenilir ve kolay tolere edile-
bilir bulunmuşolup depresyonun çekirdek belirtilerine iyi
gelmiş ve HAM-D skorlarının anksiyete ve uykusuzluk
komponentlerinde anlamlı düzelme sağladığı bildirilmiş-
tir (2). Diğer bir çalışmada, plaseboya kıyasla aripiprazol
eklenen grupta remisyon oranı anlamlı olarak daha hızlı
bulunmuştur. Bu farklılık 10. haftada başlamış, 14. hafta-
da remisyon oranı arirpiprazolde %36.8, plaseboda %18.9
olarak bildirilmiştir (19). Antidepresan tedaviye dirençli
major depresyonlu hastalarda 150-300 mg /gün uzatılmış
salımlı ketiapin (ketiapin-XR) eklenmesiyle yapılan çift
kör, randomize,plasebo kontrollü çalışmada, depresif
semptomlarda ilk haftadan itibaren anlamlı gerileme sap-
tanmış olup ketiapinin güçlendirme tedavisinde güvenilir
ve tolere edilebilir olduğu bildirilmiştir (20,21,26). Yakın
zamanda 16 tane randomize çift kör, plasebo kontrollü ati-
pik antipsikotik ile güçlendirme çalışmasının meta anali-
zine önceki tedaviye dirençli 3480 major depresyon has-
tası dahil edilerek, sonuçlar yanıt, remisyon açısından de-
ğerlendirilmiş ve sonuç olarak; atipik antipsikotik güçlen-
dirme tedavisinin plasebodan üstün olduğu, ancak tedavi-
yi bırakma oranları açısından olumsuz sonuçları olduğu
bildirilmiş olup bu durum antipsikotiklerin yan etkilerine
bağlanmıştır. Güçlendirme tedavileri sırasında, atipik an-
tipsikotiklerin, ekstrapiramidal sistem semptomları, akati-
zi, prolaktin yükselmesine bağlı, kadınlarda amenore,
galaktore; erkeklerde jinekomasti ve her iki cinsiyette de
cinsel işlev bozukluğu yapmasının yanında, kilo alımı,
metabolik sendrom ve kariyovasküler hastalık gibi olası
yan etkileri göz önünde bulundurulması gerektiği
özellikle belirtilmiştir (36).

Nelson ve Papakostas (2) metaanalizlerinde major
depresif bozuklukta ek atipik antipsikotik ajanların etkin-
liği ve tolerabilite belirlenmesini amaçlamışlardır. Bu
amaçla, MEDLINE / PubMed (1966 Ocak 2009 kadar),
Cochrane veritabanı, özetler online araştırma kayıtları
2000 yılından bu yana önemli psikiyatrik toplantılarda su-
nulan yayınları taramışlardır. Akut-faz, paralel-grup, rast-
gele atama ile çift kör kontrollü çalışmalardan ek atipik
antipsikotik veya plasebonun kullanıldığı çalışmalar
seçilmiş ve daha önce verilen antidepresan tedaviye di-
rençli nonpsikotik unipolar majör depresif bozukluk has-
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fiekil 1: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ajanlar›n yan›t oranlar› meta-analizi (2).

fiekil 2: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ajanlar›n  remisyon oranlar› meta-analizi (2).



talarda; tedavi cevabı, remisyon ve kesilme oranları rapor
edilmiştir. Çalışma tasarımı, hasta özellikleri, tedaviye di-
renç, ilaç dozları, ek ilaç verme süresi kurma yöntemleri,
depresyon ölçeği, kullanılan çalışma amacı, hasta sayısı
dahil herhangi bir nedenle tepki ve remisyon oranları ve
kesilmesi oranları veya advers olay verilerini içermiştir.
Sonuç olarak 3.480 hastalık 16 çalışmada, ek atipik antip-
sikotikler anlamlı olarak plasebodan etkili bulunmuşlardır
(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 ilaçların kesilmesi oranları atipik antipsikotik
kullanan hastalarda plasebo grubundan daha yüksek
bulunmuştur (odds ratio = 3,91, 9 5% CI = 2 ,6 8-5 ,7 2 z
= 7 .0 5, N = 1 5, <0.00001 P). Sonuç olarak,atipik antip-
sikotikler majör depresif bozuklukta ekleme tedavisinde
etkili ajanlar olduğu ve ancak advers olaylar nedeniyle te-
davinin kesilmesi riski ile de ilişkilidir denebilir (Şekil 1-
4).

SONUÇ 

Duygudurum üzerine etkili olduğu bilinen antipsikotik-
lerin, nonpsikotik depresyonların tedavisinde de kullanım-
ları sırasında yukarıda anlatıldığı gibi serotonerjik ve no-
radrenerjik iletiyi artırdıkları ve nöroprotektif etkileriyle
plaseboya göre anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk ve iştah-
sızlık gibi belirtiler üzerine daha etkili oldukları çeşitli ça-
lışmalar ve metaanalizlerin sonuçlarına göre kanıtlanmıştır.
Ancak uzun süreli kullanımda, maliyet, yan etkileri (kilo
alımı, prolaktin yükselmesi,ekstrapiramidal yan etkiler v.b.)
plaseboya göre daha fazla olduğundan, hastaların uyuncu-
nu bozmakta ve bu nedenle atipik antipsikotik eklenmiş
gruplarda tedaviyi bırakma oranları daha yüksektir (2,35).

Depresif bozukluğun doğası ve belirtilerin tipi ilk te-
davi seçiminde klinisyene rehberlik eder. Bir algoritma
kullanımı, klinisyene hastanın tedaviye uyumu ve en iyi
kombinasyonu bulmak için yardım sağlayabilir. Ne yazık
ki, literatürde bulunan bazı kombinasyonlar ve güçlendir-
me stratejilerinin çoğu, olgu raporlarına, çok açık olan bü-
yük kontrollü çalışmalara, pilot denemelere ve hatta anek-
dot bulgularına dayanmaktadır. 

Ancak yine de, tedaviye dirençli depresyonların
tedavisinde, psikofarmakolojiyi çok iyi bilmek kaydıyla,
halihazırda bir klinisyenin elinde ona yakın farklı grup an-
tidepresan sınıfı üzerinden yaklaşık yirmiden fazla farklı
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fiekil 3: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ajanlar›n herhangi bir nedenle tedaviyi sonland›rma oranlar›
meta-analizi (2).

fiekil 4: Major depresif bozukluk tedavisinde atipik antipsikotik
ajanlar›n  yan etkiler nedeniyle tedaviyi sonland›rma oranlar›
meta-analizi (2).
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