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Tedaviye Dirençli Depresyon
Dr. O lcay YAZICI1

Ö Z E T
TEDAVİYE DİRENÇLİ DEPRESYON
Günlük uygulamada %25 olgunun antidepresan tedavilere dirençli kaldığı bildirilmekteyse de, tedaviye dirençli depresyonun 
(TDD) tam bir tanımı yapılamamıştır. Bu yazıda literatürdeki tedaviye dirençli depresyona tanı ve tedavi yaklaşımları incelene­
cek ve bizim uygulama planımız sunulacaktır.
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S U M M A R Y
T R EA TM E N T- R E S IS T A N T  D EPR ESSIO N
Although it is reported that 25% of depressive patients remain resistant to antidepressant treatments, treatment resistant depres­
sion (TRD) has not yet been defined clearly. In this report, the approach to diagnosis and treatment of TRD in the literature will 
be discussed and our TRD management plan will be presented.
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Antidepresan bir tedavinin uygun kullanım ına 
karşılık, yaklaşık %25 olgunun tam bir düzel­

m e gösterm eyerek, en azından rezidüel belirtilerin 
devam  ettiği gözlenm ektedir (1). TDD, geniş anla­
m ıyla uygun tedavilere yanıtsız kalan m ajor bir 
depresif episod gibi anlaşılm akla birlikte, ne türde­
ki kaç tedaviye yanıtsızhğın ölçüt alınm ası gerekti­
ği belirsiz kalm ış ve tedavi stratejileri standardize 
edilem em iş görünm ektedir (2-4). Buna karşın, Tha- 
se ve Rush, depresif bir episodun tedaviye yanıt du­
rum unu derecelendirerek, TDD tanım lam asında bir 
standardizasyon denem esi yapm ışlardır. A ncak, 
yazarların 1995 (Tablo-1) ve 1997 deki (Tablo-2) iki 
bölüm lendirm esi karşılaştırıldığında, son yıllarda 
bu konuya bakışlarındaki değişm e anlaşılabilm ek- 
tedir (3,5).

Görüldüğü gibi son 3 yılda, TD D  kararı için, ye­
ni ve farklı gruplardan antidepresan denem esinin 
sayısını artırm ak önem senirken, ogm entasyon de­
nem eleri daha az önem senm ekte ve o antidepresan 
denem esinin süren bir parçası gibi kabullenilerek, 
derecelenm eden kaldırılm aktadır. Bu son bölüm - 
lendirm enin TD D  araştırm aları için uygun bir ölçüt 
sistem i oluşturduğu, ancak ogm entasyonların ayrı­
ca belirtilm esi gerektiği düşünülebilir. Vurgulan­
ması gereken bir nokta, yazarların bu sıralam ayı, 
depresyon tedavisi için izlenm esi gereken bir algo­

ritma olarak değil, o episodun kaçıncı evre d irenci­
ni tem sil ettiğini standardize etm ek için önerdikleri­
dir. Tedavi seçim i bireyselleştirm e ilkesine göre 
olup, o hastanın özellikleri tarafından belirlenm eli­
dir, örneğin ağır ve suisidalitesi yüksek b ir 2. evre 
olgusunda doğrudan EKT seçilebilir.

T E D A V İN İN  S IF IR IN C I H A F T A SI

T D D 'ye yaklaşım , depresif bir episodun doğru 
tanı ve tedavi ilkeleri ile başlam ak zorundadır, çün­
kü tanı yanlış ya da tedavi teknik olarak hatalıysa, 
direnç de gerçek değil yalancıdır. G ünüm üzde stan­
dardize tanı ölçütlerinin giderek yaygınlaşan kulla­
nımı ile, depresyon tanısının çok zor olm ayacağı 
düşünülse bile, eşlik eden hastalıklar ya da ilaç ku l­
lanım ları TDD için önem li bir risk oluşturduğun­
dan, doğru tedavi tekniği, bu durum ların aynı anda 
tedavisini ve ilaç etkileşim lerinin göz önüne alın­
m asını gerektirir. Eşlik eden m edikal hastalıklar açı­
sından, tiroid bozuklukları ve diabet gibi endokri- 
nopatiler; neoplazm alar ve enfeksiyöz hastalıklar 
gibi im m un işlevli bozukluklar; h ipertansiyon; Par­
kinson H astalığı, m ultipl skleroz, serebrovasküler 
ve epileptik bozukluklar gibi nörolojik  hastalıklar 
akla gelebilir. Psikiyatrik bozukluğa, m edikal bir 
bozukluğun eşlik etm esinin , yatan psikiyatrik has-
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Tablo 1: Depresif Bir Episodun Tedaviye Yanıt Durumu'5'

Evre Tedavi yanıtı

0  U ygun b ir ila ç  denem esi yo k  (0  AD)
1 Bir an tidepresanın  uygun denem esine yanıt 

yok  (1 AD)
2 Farklı g ru p la rd a n  iki ayrı cn iidep resa n  

uygun denem esine yanıt yo k  (2 AD)
3 Evre 2 +  Bir ogm entasyon (Li,T3 vb) 

denem esine yanıt yok  [2 A D + 1 G G M )
4  Evre 3 +  İkinci b ir ogm entasyona  yanıt 

yo k  (2 A D + 2 0 G M )
5 Evre 4 +  EKT'ye yanıt yok (2 A D + 2 0 G M + E K T )

Tablo 2: Depresif Bir Episodun Tedaviye Yanıt Durumu(6> 

Evre Tedavi yanıtı

1 Bir an tidepresan ın  uygun denem esine yanıt yok

(1 AD)
2 Faiklı g ru p la rd a n  iki ayrı an îıdepresan uygun 

denem esine yanıt yo k  (2 AD)
3 Bin TSA o lm ak üzere, 3 farklı an tidepresana  

yanıt yok  [2 AD +TSA)
4  İkisi TSA ve /V \AO l o lm ak üzere, 4  an tidepresana  

yanıt yo k  (2 A D + T S A + M A O l)
5  Evre 4 +  b i la ’eral EKT'ye yanıt yek 

(2 A D + T S A + M A O I+ E K T )

talarm yarısında depresif belirtilerin ortaya çıkm a­
sı ya da kötülem esine neden olduğu (2); bu durum ­
daki hastaların ancak % 40 ınm antidepresana yanıt
verdiği ve eşlik eden m edikal bir hastalığın, anti-
depresan etkiyi engellediği gibi, toksisite riskini de
artırdığı (4) bild irilm ektedir. Eşlik eden psikiyatrik 
bozukluklar açısından, distim i, anksiyete bozukluk­
ları ve kişilik bozuklukları TD D  riski yaratan önem ­
li faktörler olarak öne çıkar. Alkol kullanım ının an- 
tidepresan etkiyi bozm a olasılığı günlük pratikte 
genellikle ihm al edilen bir nokta olarak vurgulan­
m aktadır (1). A lkol ve m adde kötüye kullanım ı ise 
TD D  için önem li bir faktördür. Eşlik eden ilaç kulla­
nım larının verilen antidepresanla etkileşim ini göz 
önüne alm ak, gene başarılı b ir tedavi ve olası 
yan/toksik etkilerden kaçınm ak için zorunludur.

Tedavi öncesi, yani s ıfır ın a  haftanın, tanı ve eş­
lik eden durum lar dışındaki ikinci sorunu, antidep- 
resan seçim idir. D oğru antidepresanı seçm ek için, 
biyolojik değişkenler gibi daha bilim sel ölçütler he­
nüz bilinm em ektedir. Bu konudaki klasik üç ölçüt, 
daha önce iyi ya da kötü yanıt alındığı bilinen anti- 
depresanları saptam ak, o hasta için yan etki profili­
ni gözetm ek, hastanın yeterli süre tedavi maliyetini 
karşılayabileceği bir ilacı seçm ek şeklindedir. TDD 
incelem eleri bu üç ölçüte iki ölçüt daha eklemiş gö­
rünm ektedir: İlki, depresif alt tip özelliklerini gözö- 
nüne alm ak, İkincisi, uygun bir tedavi sonuçsuz kal­

dığında, tanı ve organik nedenleri tekrar daha ay­
rıntılı araştırmak. Alt tip özellikleri açısından şunlar
söylenebilir:

1. Dcliizyone] depresyon: D elüzyonel depresiflerde 
yalnızca TSA 'ya yanıt % 20-40, yalnızca antipsi- 
kotiklere yanıt % 20-30 olarak saptanırken, an- 
tipsikotikle kom bine TSA tedavisine yanıt %70- 
80 olarak saptanm ıştır. D elüzyonel depresyo­
nun EK T'ye yanıt oranı % 69 ve retard e-deliiz- 
yonel depresyondaki yanıt oranı ise % 89 olarak 
bildirm ektedir (7,8).

2. A tipik depresyon: Belli b ir k lin ik  p rofille  de 
bağlaııtılanan bu tipin özelliği, T SA 'lara göre 
klasik M A O I'ne daha iyi yan ıt verm esid ir. 
SSR I'lar, bupropion ya da m oklobem id 'in de bu 
grupta etkin olabileceği ileri sürülm üştür.

3. M evsim sel depresyon: Görece hafif ya da orta şid­
dette ve genellikle atipik sem ptom  profiline ya­
kın bir depresyonun yılın aynı m evsim inde, ge­
nellikle kışın ortaya çıkm asıdır. A tipik depres­
yondaki gibi TSA 'ların pek etkili olm adığı, MA- 
O l'leri, moklobem id ve SSR I'larm  daha etkili 
olabileceği ve ışık tedavisi+antidepresan kom bi­
nasyonunun daha etkili olduğu düşünceleri ileri 
sürülm ektedir.

4. Çift depresyon ve kronik depresyon: Distim ik bo­
zukluğa m ajor depresif bir episodun eklenm esi 
halinde söz edilen çift depresyon durum unda, 
m ajor depresyonun yalnız bulunm a haline göre 
düzelm e oranlarının düşük, nüksetm enin yük­
sek olduğu bulunm uştur. Bu durum da belli bir 
antidepresan tipinin daha fazla etkin olduğu 
gösterilm iş değildir ama, tedavinin daha yüksek 
dozda ve daha uzun süre devam  ettirilm esi ge­
reği vurgulanm aktadır.

5. Depresyon-nnksiyete bozukluğu birlikteliği: A nksiye­
te bozuklukları ve özellikle panik eşliğinin, dep­
resyonun tedavisini güçleştiren bir etken olduğu 
gösterilm iştir. Bu açıdan M A O I'n in  TSA 'ya üs­
tünlüğü gösterilm iştir. SSR I'larm  ya da anksiyo- 
litik özellikli antidepresanlarm  daha etkin oldu­
ğu düşüncesi ise sınanm aktadır (2).

6. Depresyon-kisiîik bozuklukları: K işilik bozukluğu­
nun eşlik etmesi, depresyon tedavisine kötü ya­
nıtla bağıntılı bulunm uştur. D epresyon-kişilik 
bozukluğu birlikteliğindeki gerçek TD D  oranı­
nın ne olduğu sorusu ise tartışm alı kalm ıştır. Bu 
oran % 53 gibi bildirilm işse de, bu çalışm alarda 
kişilik bozukluğu ölçülürken depresyonun bu­
lunm am ası gerekm ektedir ki, henüz bu yöntem ­
le bir çalışma bulunm am aktadır (6).

7. Bipolar depresyon: Bipolar depresiflerin yalnızca 
antidepresana yanıt olasılığın ın  düşük, buna 
karşılık duygudurum  düzenleyicileri (özellikle) 
lityum +antidepresan kom binasyonlarına iyi ya­
nıt verdikleri düşüncesi araştırılm a gereksini-
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m indedir. Bu grupta, antidepresan olarak da 
bupropion ya da M A O I'lerine ve belki SSR I'lara 
yanıtın daha iyi ve m ani riskinin daha düşük ol­
duğu savı da kanıtlanm a gereğindedir (6).

B İR İN C İ H A FTA

U ygun tedavinin ilk basam ağı işbirliğidir. KIi- 
nisyenin aile ve hastayı hastalık, tedavi ve yan etki­
ler konusunda bilgilendirerek, iyi işbirliği sağlaya­
bilm esi, tedavinin küçüm senem eyecek psikoterapö- 
tik boyutunu oluşturur. Birinci hafta, iyi işbirliği 
sağlam a ve yan etkilerden kaçınılarak tedavinin 
yerleştirilm esini am açlar. Bu nedenle genellikle su- 
boptim al dozda antidepresan başlayıp bunun opti­
m al doza çıkarılm ası sürecini kapsar. Ö nem li bir 
yan etki çıkarsa ilacın değiştirilm esi için de denem e 
süresidir. Gerçi Katz ve ark.'ları 1. hafta sonunda 
düzelm e belirtilerinin ortaya çıkm asını sonuçtaki 
iyi yanıtla korrele eder bulm uştur (9), ama erken iyi 
yanıtın plasebo etkisini düşündürm esi ve sonucu 
yargılam a için uygun olm ayacağı düşüncesi genel­
de hakim dir (6).

İK İN C I-D Ö R D Ü N C Ü  H AFTA

İkinci adım , antidepresanı yeterli dozda ve süre­
de kullanm aktır. A ntidepresan tedavi süresi daha 
önceleri 4 haftayı kapsam aktaydı, çünkü bu süre 
içinde çoğu hastanın ilaca yanıt vereceği varsayıl­
m ıştı. A ntidepresan ile plaseboya yanıt arasında bir 
fark ortaya çıkm asının, terapötik kan düzeyine ula­
şıldıktan sonra 3 haftaya gereksindiği gösterild iğin­
den, etkin kan düzeyine hızlı, 1 haftada ulaşılm ası 
halinde 4. haftada yanıtı yargılam ak olasıdır ama bu 
düzeye daha yavaş çıkılm ası halinde bu 6 ya da da­
ha fazla hafta gerektirecektir (2,10,11). Georgotas ve 
ark .'ları ise TSA 'ya yanıt yargılam asına ulaşabilm ek 
için, 12 haftaya gereksinim  olduğunu ileri sürerler 
(12). Diğer yandan, gerek hasta gerek klinisyenin 
anlam lı bir düzelm e işareti görm eden o tedaviyi 
sürdürm esi zor, işbirliğinin bozulm ası, um utsuzluk 
ve suisidalitenin artm ası kaçınılm azdır. Günüm üz­
de antidepresan akut tedavisinin yargılanm a süresi 
6-8 hafta olarak kabullenilm iştir. Yanıt hangi aşa­
mada nasıl değerlendirilecektir? Thase ve ark .'ları, 6 
haftalık antidepresan kullanım ı sonunda, depresif 
belirtilerin % 20-25'den az düzelm esini yanıtsızlık, 
%25-40 arasında düzelm esini kısm en yanıt, %40- 
50 'd en  fazla düzelm esini ise yanıt olarak nitelem ek­
tedirler (6). N elson da, 4. haftada depresif skor dü­
şüşü % 20'nin  altında kalan olguların yanıtsız sayıl­
m ası ve tedavinin düzeltilm esi gerektiğini vurgular 
(2). Bu durum da, yanıt yargılam asını sübjektif izle­
nim lerden, daha objektif ve kantitatif bir çizgiye 
çekm ek, hastayı tedavi öncesinden başlayarak dep­
resyon şiddetini ölçen skalalar ile izlem ek ve tedavi­
nin etkinliği konusundaki ilk yargılam ayı 4. haftada

Tabio 3: TDD'ye Eşlik Eden Klinik Faktörler^8'

1) Yanlış tanı /  D epresif a llt ip  öze llik le rin e  ilişkin eksik lanı
2) Yanlış tedavi tekn iğ i:

a) Yetersiz işb irliğ i
b) Yetersiz an tidepresan  d o zu  ya  d a  p la zm a  düzey i
c) Yetersiz kullanım  süresi

31 M e d ik a l hastalıkların ya  d a  başka  ps ik iya trik  bozukluk la .m  
eşlik ermesi 

4) Birlikte kullanılan ila ç la rla  etkileşim

yapm ak uygun görünm ektedir.
İkinci sorun, antidepresanı yeterli doz ya da kan 

düzeyinde kullanm aktır. Psikiyatrların  yarısının 
antidepresanları terapötik pencere dışında, genel­
likle düşük bazen aşırı dozlarda kullandığı ortaya 
konm uştur. Yetersiz doz antidepresan kullanım ı, 
TDD olgularının % 30-80'inde saptanm ış ve genelde 
doz düzeltim i olguların yarısında iyileşm eyle son- 
lanm ıştır (13). TSA 'larda 150 m g/ gü n'lük dozun üs­
tüne çıkma oranının pratikte düşük kaldığı, oysa 
300 m g.'lık  dozun 150 m g.lık dozdan üstün olduğu, 
150 mg TSA alanların 4. hafta sonunda % 20'si dü­
zelirken, 300 m g alanların %50 sinin düzeldiği gös­
terilm iştir. 200-225 m g.lık dozlarda bile, % 50 olgu­
da terapötik kan düzeylerine ulaşılam adığının sap­
tanm ası düşündürücüdür. Sonuçta, b ir d irenç yar­
gısından önce önem li bir yan etki olm ayan hastalar­
da 300 mg. TSA  eşdeğeri antidepresanm m  denen­
mesi bir koşul görünm ektedir (13). H astaların ilacı 
m etabolize etm e farklılıkları nedeniyle, etkin dozun 
daha iyi bir değerlendirm esi, antidepresan serum  
düzeyini ölçm ektir. Bu uygulam a rutin tedavi prog­
ram larının bir parçası olm asa bile, TD D  durum un­
da önem li bir araçtır. A ncak, bu konudaki veriler 
T SA 'lara aittir ve bunlardan en iyi incelenm iş olanı 
da im ipram indir. İm ipram in ve dem etile m etaboîi- 
tinin 200 ng/m l üstünde olm ası iyi yanıtla ilişkili 
iken, 250 ng/mİ nin üstünde yan etki artm akta ama 
yanıt artm am aktadır. N ortriptilin de bu pencere da­
ha çarpıcı olarak, 50-150 ng/m l arasında olup bu­
nun altı ve üstü kötü yanıtla korrele etm ektedir. De- 
sipram in, am itriptilin  ve m etaboliti nortriptilin , 
doksepin ve m etaboliti dem etildoksepin için p laz­
ma konsantrasyonlarının 125 ng/m l üstünde olm a­
sı gerektiği bildirilm ekle b irlikte, bunlardan yaln ız­
ca desipram in için sonuçlar net, d iğerleri için daha 
çelişkili görünm ektedir (2,13). M A O l'leri için de 
trom bosit M AO aktivitesinin % 80'd en  fazla inhibe 
olduğu dozların daha etkin olduğu ileri sürü lm üş­
tür. Diğer yandan yeni antidepresanlarm  optim al 
dozları daha belirsiz kalm aktadır. Ö zetle, eskiden 
uygun antidepresan dozu olarak kabul edilen 150 
m g/giin im ipram in ve eşdeğerleri, bugün düşük 
kalm aktadır. Günlük pratikte bu doz 200 rng/gün 
im ipram in eşdeğerlerine ve rezistans durum unda 
300'e çıkmıştır.

Özetle, tedavinin 2. haftasında ulaşılan optim al
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Tablo 4: Antidepresan Terapötik Serum Düzeyleri^14)

Im ip ra m in+ des ip ram in  
N o rtrip tilin  
D esip ram in  
A m itr ip tilin+ no rtrip tilin  
D o ksep in +dem etil doksep in

doz (150 m g/gün im ipram in eşdeğeri) antidepresan 
uygulam asının 4. haftada yargılanarak, hızlı bir ya­
nıt eğilim i (%40 ya da fazla düzelm e) görülm üyor- 
sa, dozun m aksim al ya da tolere edilebilen en yük­
sek doza çıkılarak 6. haftaya ulaşılm ası uygun bir 
strateji gibi görünm ektedir. Gerçi ogm entasyon için 
de 4. hafta önerilen bir başlam a noktasıdır ancak, 6 
haftalık tam  doz uygulam a yapılm adan ogm entas­
yon anlam lı görünm eyebilir ve antidepresan dozu­
nun yan etki vb nedenle artırılam adığı ya da yanıt 
hızının en önem li sorun olarak görüldüğü durum la­
ra sınırlı (6) bir strateji olarak algılanabilir.

A L T IN C I-S E K İZ İN C İ H A FTA

M aksim al doza çıkm ış 6 haftalık bir antidepre­
san uygulanm ası yanıtın asıl yargılanm a noktasıdır 
ve yeterli b ir yanıt yokluğunda, evre-1 direnç duru­
m unu gösterir.

B İR İN C İ E V R E  D İR E N C İ (E -l)

Thase'e  göre ogm entasyon (güçlendirm e), te­
m elde etkisiz kalan bir antidepresanın eklenen bir 
başka ajanla (lityum , T3, buspiron, pidolol, psikosti- 
m ulanlar gibi) etkinliğinin artırılm ası anlam ında­
dır. Ek (adjunctive) tedavi, antidepresan etkinliği 
artırm ak için değil, depresyona eşlik eden diğer be­
lirtileri azaltm ak için tedaviye eklenen ilaçları (ben- 
zodiazepinlerle anksiyete, insom nia ve ajitasyonun 
düzeltilm esi gibi) anlatır. Birleşik (kom bine) tedavi 
ise, iki ayrı etkinlik alanı birleştiğinde, bu alanlar 
için endike olan ajanların  birlikte kullanılm aya baş­
lanm asını ifade eder (psikotik depresyonda anti- 
depresan-antipsikotik, ya da bipolar depresyonda 
antidepresan-lityum  kullanım ı gibi) (6).

Bir antidepresan denem esinin başarısız kalması 
durum unda, klinisyenin önünde şu seçenekler bu­
lunur: A ynı gruptan bir başka antidepresana geç­
mek, farklı gruptan bir antidepresana geçm ek, og­
m entasyon, antidep resan kom binasyonları, EKT. 
Aynı gruptan bir ilaca yanıtsızlığm  diğerine de ya- 
nıtsızlık anlam ına gelm eyeceğine ilişkin veriler bu­
lunsa da, eldeki antidepresan gruplarının yaygınlı­
ğı düşünülürse, farklı farm akolojik profildeki bir 
antidepresana geçm ek daha akıllıca görünm ektedir. 
Bu karar verild iğinde, Thase& R ush'm  1997 sırala­
ması (5) (Tablo-2) d ikkate alınarak, denenm iş anti­
depresan gruplarının TSA, M AOI ve diğer grupları

içerecek şekilde dağılım ına dikkat etm ek uygun gö­
rünm ektedir. EKT, psikotik, suisidal ya da ilaç iş­
birliği veya yan etkisi sorun olan ağır bir dep res­
yonda ön sıraya geçebilir. A ntidepresan kom binas­
yonları ise, birlikte başlandığında kom bine, etkisiz 
kalan bir antidepresana ikinci bir antidepresan ek­
lendiğinde ogm entasyon tedavisi gibi görülebilir. 
Bu durumda ana ilgi, Evre-1 direncinde antidepre- 
sanı değiştirm ek mi, ogm entasyona geçm ek mi d a­
ha uygundur sorusunda yoğunlaşm aktadır.

O gm entasyonun avantajları, ilaç kesim ini izle­
yen m uhtem el bir depresif şiddetlenm eden kaçın­
mak, bir yanıt alınacaksa bunu daha hızlı elde et­
m ek gibi düşünülebilir. Buna karşılık, başka bir an­
tidepresana geçm enin avantajları, m uhtem el ilaç et­
kileşim  ve yan etkilerinden kaçınm ak, antidepresan 
ilaçların etkinlik açısından daha iyi araştırılm ış 
ajanlar olm ası oysa ogm entasyon etkinliklerinin d a­
ha az kanıtlara dayanm ası, en iyi ogm entasyon ba­
şarısı olan c/c50'lik yanıtın, herhangi bir ikinci anti­
depresan denem esinde de elde edildiği şeklinde 
özetlenebilir (6).

Bu iki strateji etkinliğini karşılaştıran anlam lı bir 
çalışm a henüz bulunm adığından, seçim  için net öl­
çütler olmasa ve her iki stratejiyi savunan yazarlar 
bulunsa da, Thase ve ark. m (6) yaklaşım ı anlam lı 
gelebilir: Thase, bu süre sonunda yanıtsızlık varsa 
antidepresanın değiştirilm esini, parsiyel bir yanıt 
varsa antidepresanın güçlendirilm esini (ogm entas­
yon) önerm ektedir.

Özetle, 6 haftalık m aksim al ya da tolere edilebi­
len en yüksek doza çıkm ış bir antidepresan uygula­
m ası sonunda yanıt derecesinin yüksek olm ası (%40 
ve üstü düzelm e) tam yanıt için o ilaca devam ın; 
parsiyel bir yanıtın varlığı (%2Ü-40 düzelm e) iki haf­
talık bir ogm entasyon d enem esin in ; yan ıtsız lık  
(%20 nin altında kalan bir düzelm e) ise antidepresa- 
nın değiştirilm esinin doğru olacağını düşündürebi­
lir.

O G M E N TA SY O N  (G Ü Ç L E N D İR M E )

Yeterli etkinlik gösterem eyen bir antidepresana 
başka bir ajan eklenerek, etkinin 2-3 hafta gibi kısa 
bir sürede artırılm ası stratejisi ogm entasyon (güç­
lendirm e) adını alır. Bu am açla çok sayıda ajan bel­
li başarılarla denenm işse de, bunlardan oldukça iyi 
incelendiği düşünülebilecek, lityum , tiroid horm on­
ları, pindolol, buspiron, psikostim ulanlar ve yete­
rince kanıtlanm am ış olsa da popüler olan antidep­
resan kom binasyonları bugünkü temel ogm entas­
yon stratejilerini oluşturm aktadır (6).

Aşağıda incelenecek olan 7 ogm entasyon strate­
jisi bugün ön sırada düşünülebilecek yöntem lerdir. 
Bunlardan ilk ikisi (lityum  ve T3) iyi incelenm iş ve 
güven verici, sonraki ikisi yeni, um ut verici ve o l­
dukça iyi incelenm iş (pindolol ve buspiron), beşin-

2 0 0 -2 5 0  n g /m i 
5 0 -1 5 0  n g /m l 
1 2 5  n g /m İ î  
1 2 5  n g /m l î  (?| 
1 2 5  n g /m İ î  (?)
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Tablo 5. Ogmentasyon Stratejileri1'4*

o ld u kça  iyi incelenm işler
Stinnulanlar
T iro id

Lityum 
Buspiron 
P indo lo l 
d iğe rle ri
A n tidep resan  kom binasyon ları
O stro jen
Testosteron
D eksam e tazon ve ke iokonazo l 
D o p a m in  agon is tle ri

1 9 6 0  lar 
1 9 7 0  ler

1 9 8 0  ler 
1 9 9 0  lar 
1 9 9 0  lar

N A -pk g ü ç le n m e / Serum TSA d ü z e y î  (?)
N A -jik  g ü ç le n m e /S u b k lin ık  h ip o tir id i d ü z e lm e s i/  
Intraselüler tiro id  etkinlik azaltım ı 
5H T-jik g ü ç le n m e /fo s fa tid il inosito l düzen lem esi 
Parsiyel 5 H T ı A a g o n iz m i/  cx-2 adrene rjık  a n ta g o n izm  
S o m atoden d ıik  5 H T |A an ta g o n izm i

Popüler am a kanıtlanm am ış 
Peri-post m enopo za l kad ında  etkili 
K ad ın la rda  sorunlu yan etkiler 
H iperkortiko lizm li o lg u la rd a  etkili 
Retarde d ep resyo nda  etkili

cisi iyi incelenm em iş, yan etki sorunu daha fazla gi­
bi düşünülen ama günlük uygulam alarda giderek 
yaygınlaşan ve ağır depresyonlarda güçlü bir yön­
tem gibi görünen (antidepresan kom binasyonları), 
diğer ikisi ise bunlar işe yaram az ise düşünülebile­
cek, etkinlik kanıtları daha bulanık yöntem ler gibi 
görünm ektedir (antikonvulsanlar ile dopam in ago­
nistleri ve stim ulanlar).

1. L İT Y U M  O G M E N T A SY O N U
Lityum  en iyi incelenm iş ogm entasyon ajanı 

olup, 64 çalışm adaki 969 olgunun sonuçlan etkinli­
ğini doğrulam aktadır. TD D 'deki etki oranı, % 50'lik 
düzelm e iyileşm e olarak alınırsa % 50, daha ileri bir 
düzelm e ölçüt alınırsa % 30'dur (15,16). Optimal doz 
ve serum  Li d üzeyi belirsiz  görünse de, 250 
m g/gün Li ile (ortalam a 0.25 meq/lt) sonuçların 
plaseboya eşit, 750 m g/gün ile (0.4 m eq/lt.nin üstü) 
plasebodan üstün olduğu gösterildiği için (4), 750- 
900 m g/gün'lük doz ve 0.4 m eq/lt.nin üstündeki 
kan düzeyleri uygun görünm ektedir. Tedaviye bu 
dozlarda başlayıp, 2 haftada sonuç yoksa kan Li dü­
zeyini 0.6-1 m eq/lt'ye çıkarm ak doğru bir strateji 
olabilir. Çünkü, etki hızı, olguların % 37'sinde 2 gün 
içinde olm ak üzere, yaklaşık % 75'inde ilk 2 hafta 
içinde, kalan grupta ise, genellikle 6 hafta içindedir. 
Yanıt alındığında lityum a devam  etm e süresi belir­
siz olup, bazı hastalarda lityum  kesim inde nüks gö­
rülm em esi bireysel denem e gereğini gösterm ekte­
dir. Lityum  ogm entasyonuna iyi yanıt prediktörleri 
bilinm em ektedir. Bipolar olgular bir avantaj sunabi­
lir am a tüm  TD D  olguları denem eye açık durm akta­
dır. Lityum  ogm entasyonunun etki m ekanizm ası da 
anlaşılm ış değildir (2,13). 5H T-jik bir güçlenm e ya­
ratarak etki ettiği savı doğrulanm am ış olup, iki ça­
lışm ada lityum  güçlendirm esinin 51 IT-jik etkili an- 
tidepresanlarla, N A-jik etkili antidepresanlardan 
daha etkili olabileceği düşüncesi de desteklenm e- 
m iştir (9,17). Böylece lityum  ogm entasyonu her çe­
şit antidepresanla etkin olabilm e potansiyelinde gö­
rünm ektedir. Yan etki olasılığı çok yüksek değilse 
de, m onoterapiye göıe daha fazla ve özellikle yaşlı­

da lityum dozunu fazla yüksek tutm am ak, SSR I'lar- 
la serotonin sendrom una dikkat etm ek doğru bir 
yaklaşım dır. M ani-hipom ani olguları bildirilm işse 
de bunlar yüksek bir oranda değild ir (2,13).

2. T İR O İD  H O R M O N U  O G M E N T A SY O N U
TD D 'de TSA +T3 ogm entasyonunu inceleyen 4'ü 

çiftkör kontrollü toplam  11 çalışm ada % 55-60 etkin­
lik bildirilm iştir. M AOI ve SSRI'Iarla da etkinlik bil­
diren olgu sunum ları da bulunm aktadır. Bu ogm en­
tasyonu plasebodan farksız bulan 2 çalışm a ise yön­
temsel açıdan eleştirilm iştir. Buna karşılık, pozitif 
çalışm alar için de, çoğu olgunun TD D  sayılam aya­
cağı, gerçek T D D 'de yanıt oranının daha düşük kal­
dığı ileri sürülm üştür (2,10). Etkinlik üzerindeki bu 
kuşkular, Joffe ve ark/larınm  1993'de, T SA 'ya di­
rençli depresif olgularda T3 ogm entasyonunu pla­
sebodan üstün ve lityum  ogm entasyonuna eşit et­
kinlikte bulm ası (11) ile oldukça dağılm ış ve T3 og­
m entasyonu etkili b ir yöntem  olarak kabul edilm iş 
görünm ektedir. H ipotalam usdan salm an TRH , ön 
hipofizden TSH  salm ım m ı uyararak, tiroidin iki ana 
horm onu tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)'in  salı- 
nım ını sağlar. T4 fizyolojik olarak T 3 'e  dönm ekte­
dir. A ncak, ilginç bir şekilde, Joffe ve Singer, T 3'ün  
TSA 'yı ogm ente edici etkisini, T 4 'ünkünden üstün 
bulm uşlardır (18). T4 ogm entasyonunun da etkin 
olduğunu gösteren bir çalışm a ise (17), hastaların 
genelde subklinik hipotiroidik olm ası nedeniyle, so­
nuçların ogm entasyondan çok, tiroid durum unun 
düzelm esiyle bağlantılı olabileceği d üşüncesiyle 
eleştirilm iştir (10). T3 ogm entasyonunun da, subkli­
nik hipotiroidisi olanlarda mı etkili olduğu sorusu, 
olguların ötiroid seçilm esi nedeniyle d oğru lanm a­
mış, subklinik hipotiroidinin T 3 'e  daha iyi yanıt için 
bir prediktör olup olm adığı sorusu da, çalışm alarda 
bu tip olgular dışlandığı için, test edilem em iştir. 
Şim dilik yanıt prediktörü olarak anlam lı bir bulgu 
yoktur. (10)'. T3 için bir doz-yanıt ilişkisi saptanam a­
mıştır ama, kabul edilen doz 25-50 pg/gün'dür. 
T3'ün yaşam  süresi kısa olm asına karşın gece tek 
doz kullanım ı önerilm ektedir. Joffe, bu çelişkiyi
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belki reseptörleri sürekli işgal etm em enin ayrı bir 
terapötik bir etkisi olduğundan söz ederek yanıtla­
m aya çalışır (10). 25 pg/gün'lük bir dozda geçici ba- 
şağrısı dışında bir yan etki olm adığı, yanıtın genel­
likle 2-3 haftada yargılanabileceği bildirilm ektedir. 
A ncak, başarılı bir ogm entasyon durum unda T3'e 
ne süre devam  etm ek gerektiği ve uzun süredeki 
yan etkilerin neler olabileceği de belirlenm em iş 
olup, tiroidin düzenli kontrolü ve aylara uzam ayan 
sürelerde kesim  denem eleri önerilm ektedir (10). T3 
ogm entasyonunun da etki m ekanizm ası bilinm e­
m ektedir. N A -jik sistem  üzerine olası bir etki ya da 
subklinik bir hipotiroidinin düzeltilm esi gibi spekü­
lasyonlar ileri sürülm üştür. A ncak, Joffe ve Soko­
lov, depresyonda aslında hipertiroidi belirtilerinin 
bulunduğunu, bunun kendini T4 yüksekliği, anti- 
depresan tedavi sırasında T 4'ün  düşm esi, BOS TRH 
düzeyinin yüksek bulunm ası ve TRH 'ya TSH yanı­
tının bulunm ası gibi işaretlerle ortaya koyduğunu, 
dolaşım daki fazla T 4 'ü n  m erkezi sinir sistem inde 
T 3'e  dönüşerek, T3 reseptörlerine etkidiğini ileri sü­
rerler. Bu durum da, T3 verilm esinin dolaşım daki 
T 4'ü  azaltarak bu etkiyi norm alleştirdiği speküle 
edilm iştir (2,10).

3. P İN D O L O L  O G M E N T A SY O N U
1990'larda ön plana çıkarak, ilk beş ogm entas­

yon arasında kendinden söz ettirm eyi başaran bu 
yöntem in, antidepresan etki m ekanizm asının ay­
dınlatılm asına kuram sal katkılarına karşın, gerçekte 
bir ogm entasyon olduğu kuşkulu görünebilir. Ç ün­
kü, diğer ogm entasyon yöntem lerinden farklı ola­
rak, tem el kuram sal hedefi antidepresan etkiyi güç­
lendirm ek değil hızlandırtır ve pindolol kullanım ı­
na da tedavinin daha geç evrelerinde değil, antidep- 
resanla birlikte başlam ak önerilm ektedir.

A ntidepresanlarm  eylem  m ekanizm ası olarak 90 
başlarında ileri sürülen düşünce şöyleydi: Antidep- 
resanlar m onoam in (M A) gerialım ını bloke eder. 
Bu, presinaptik otoreseptörleri aktive ederek, nöron 
ateşlem e hızını düşürür. Bu olay geridenetim  m eka­
nizm asıyla postsinaptik reseptörlerin artış ya da 
duyarlılaşm asm a neden olur. 2-3 haftalık bir gecik­
me süresinde presinaptik otoresptörler duyarsızla­
şır ve nöron ateşlem e hızı norm ale döner. Sonuçta 
normal işleyen nöron ateşlem esi, artm ış postsinap­
tik reseptör etkinliği ile birleşince, antidepresan ey­
lemi yaratan, daha yüksek düzeydeki bir M A-jik ak- 
liviteyle sonlamı*. Pindolol örneğinin getirdiği yeni 
görüşün farklılığı şudur: Yeni varsayım  özellikle 
5H T-jik nöron üzerine yoğunlaşm akta ve nöron 
ateşlem esini düzenleyen otoreseptörlerin som ato- 
dendrik 5H T-1A  reseptörleri olduğunu kabul et­
mektedir. A ntidepresan kullanım ı ile 5HT gerialım 
blokajı bu inhibitor otoreseptörlerin uyarılarak nö­
ron ateşlem esinin azalm asına neden olur ve 2-3 haf­
talık bir süre sonunda bu reseptörlerin duyarsızlaş­

m ası ile nöron ateşlem esi norm ale döner. Bu sırada 
postsinaptik reseptör sayı ya da duyarlılığında bir 
artma olm am ıştır am a, norm al ateşlem esine dönen 
nöronda TSA ya da SSRI'ların neden olduğu geıi- 
alım  blokajı nedeniyle 5H T artm ası bulunm aktadır. 
M A O I'leri örneğinde ise, sinaptik aralıktaki 51 IT 
artm asına yol açan, intranöronal yıkım  azalm asıdır. 
Sonuç olarak, antidepresanm  özelliğine göre deği­
şik m ekanizm alarla da olsa, artan m onoam inerjik 
etkinlik antidepresan eylem i yaratırken, nöron ateş­
lem esini d üzenleyen o toresep töriin  başlangıçta 
uyarılıp ateşlem enin düşmesi ve sonra 2-3 haftada 
duyarsızlaşarak ateşlem enin norm ale dönm esi de, 
antidepresan etkinin latent süresinden sorum lu ol­
m aktadır. Pindolol, som atodendrik 5H T-1A  otore- 
septörlerini bloke eden bir ajan olduğu için, anti- 
depresanla birlikte kullanım ına başlanm asının, baş­
langıçtaki ateşlem e düşm esini yani 2-3 haftalık la­
tent süreyi engelleyerek, hızlı ve belki daha güçlü 
b ir antidepresan etkiye yol açm ası beklenebilir (4). 
Pindololu güçlü ve zayıf 5H T gerialım  blokerleri 
olan paroksetin ve nefazodon ile birlikte kullanan 2 
açık çalışm ada, hastaların 1 hafta içersinde % 50'den 
fazla düzeldiği, düzelm e hızının bu antidepresanla­
rm yalnız kullanım ına göre anlam lı şekilde daha 
hızlı olduğu doğrulandı. Buna karşılık pindololun 
N A-jik bir antidepresan olan im ipram inle kom bi­
nasyonu başarısız kaldı, yan etki ve depresyonun 
kötüleşm esiyle sonlandı. Bu veriler, pindolol ile se- 
rotonerjik bir antidepresanm  etkisinin hızlandırıla- 
bileceği görüşünü doğrulam aktadır. Pindolol bir (3- 
bloker olm asına ve p-blokerlerin depresojenik o ldu­
ğu düşünülm esine karşılık, antidepresan güçlendi­
rici etkinliği açısından bu özelliği engelleyici görün­
m em ektedir. Dirençli depresyonda ogm entasyon 
açısından bakıldığında, SSRI ya da M A O l'n e di­
rençli olgularda, tedaviye pindolol eklenm esinin 1 
hafta içinde önem li bir düzelm eye neden olduğu ve 
çeşitli ogm entasyon denem elerine yanıtsız kalm ış 
TD D  olgularında gene 1 hafta içinde önem li bir dü­
zelm e bildirilm esi um ut verici görünm ektedir. Bu 
açıdan tek negatif çalışm a, sertralinle yapılan og- 
m entasyonun sonuçsuz kalm asıdır. SSR I'laria yapı­
lan 5 çiftkör plasebo kontrollü çalışm anın 4'ünde 
pindolol ile antidepresan tik in in  hızlandığı savı do­
ğrulanm ıştır. 1 ay sonundaki düzelen hasta sayısı 
açısından antidepresan m onoterapisi ile fark olm a­
dığı ya da pindolol grubunun daha üstün olduğu 
bulguları bildirilm iştir. Ö zelle, pindololun özellikle 
SSR I'laria kom binasyonun antidepresan etkiyi hız- 
landırabileceği ve bazı TD D  olgularında ogm entas­
yonunun denenebileceği anlaşılm akladır. Ancak, 
etki m ekanizm ası nedeniyle, antidepresanı 2-3 haf­
tadır kullanm akta olan bir hastada etkisiz kalm ası 
beklenebilir ve kullanım ına antidepresanla birlikle 
başlanm ası önerilm ektedir. Bu durum da yanıtsız 
kalman değil de, yeni başlanan bir antidepresana
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eşlik etm esi planlanabilir ama yanıt alınsa da, bu 
yeni antidepresana mı, kom binasyona mı yorulm a- 
lıdır? Kısaca yöntem in kuram sal çekiciliklerine kar­
şın, TD D  de etkinliği test beklem ektedir. Etkinliğin 
1 haftada belirginleşip, 3 haftada tam am lanacağı 
düşünülm üştür. Doz, yarı ömrü kısa olduğu için 
3x2.5 m g/gün, yaşlıda 2x2.5 m g/gün olarak bild i­
rilm ektedir. Yan etki nadir olup, nabız ve kan basın­
cı izlenm elidir, bazan anksiyete ve insom nia görüle­
bilir. Sorunlu hasta grubu, bronkospazm ı provoke 
edebileceği ve adrenerjik ajanlarla girişim i beta-blo- 
ker özelliğiyle etkisizleştirebileceği için astım , gene 
aynı ajanlarla tedaviyi engellem esi nedeniyle ciddi 
aİlerji, beta-bloker özelliğiyle kardiyak ileti bozuk­
luğu, gene beta-bloker özelliğiyle hipoglisem i belir­
tilerini m askeleyebileceği için diabet olarak özetle­
nebilir. A ni kesim inde hızlı bir kötülem e bildirile- 
bilm esi nedeniyle, 2 hafta içinde doz azaltım ı ile ke­
sim  doğru görünm ektedir. İyi yanıt durum unda ne 
süre kullanılm ası gerektiği ise belirsizdir (2,4).

4. B U S P İR O N  O G M E N TA SY O N U
Pre ve postsinaptik 5H T-1A  reseptörlerinin par- 

siyel agonisti olan buspironun, antidepresanlar gibi 
ve p indololun tersine, som atodendrik (presinaptik) 
5H T-1A  reseptör uyarılm asına neden olarak, nöron 
ateşlenm esin in  2-3 haftalık düşüşünü yaratm ası 
beklenir. Buna karşılık, postsinaptik 5H T-1A  resep­
törlerini de uyarm a gücünün postsinaptik reseptör 
yanıtını artırm ası beklenir. Böylece 5H T-jik bir güç­
lenm eye neden olurken, m ajor m etaboliti 1-pp (piri- 
m idinil p iperazin)'n in  a -2  adrenerjik agonist olması 
nedeniyle N A -jik bir güçlenm eye de yol açması 
um ulabilir. Bu özellikleriyle, antidepresan ilaçlara 
b en zer b ir eylem  profilinded ir. N itek im , 30-90 
m g/ gü n 'lü k  dozlarda buspiron m onoterapisinin 
belli bir antidepresan güçte olduğu da ileri sürül­
m ektedir. Buspironun pindolol ile kom binasyonun­
da ise, p indolol postsinaptik değil yalnızca presi­
naptik 5H T-1A  reseptörlerine etkidiğinden, etkiyi 
hızlandırm ası ve buspironun postsinaptik etkisi do­
kunulm adan kaldığı için antidepresan eylem inin 
bozulm am ası beklenebilir. Bu görüşü test eden bir 
çalışm ada bu kom binasyonla hızlı bir antidepresan 
eylem  bild irilm iştir (4). TD D  ve ogm entasyon açı­
sından ise, 3 çalışm ada genellikle SSRI'larla denen­
m iş ve %65-SO'e çıkan etkinliği ile lityum  ya da T3 
güçlendirm esine benzer değerde görülm üştür. Yan 
etki seyrek olup, başdönm esi, bulantı, başağrısı, 
m ani ve 5H T sendrom u risklerinden oluşm aktadır. 
Sorun, etkinliği doğrulayan çiftkör plasebo kontrol­
lü çalışm aların bulunm am asıdır. Etki, genellikle 30 
m g/gün ile ve 3 haftada ortaya çıkm aktadır (2,11).

5. A N T İD E P R E SA N  K O M B İN A SY O N L A R I
Yan etkilerinin yüksekliği nedeniyle, TSA 'larm  

depresyon tedavisindeki yerleri giderek geriler gö­
rünm esine karşın, yeni ve daha az yan etkili anti-

depresanların, özellikle ağır depresyondaki etkinli­
ğinin TSA larda daha düşük olduğu düşüncesi sili- 
nem em iştir. Nitekim , A nderson 'un 101 çalışm a üze­
rindeki m etaanalizi, TSA  etkinliğini SSR I'lardan ha­
fifçe yüksek, en belirgin farkın ciddi depresyonda 
ve ilaç olarak klom ipram in ile olduğunu ortaya 
koym aktadır (19, 20). T SA 'larm  bu etki üstünlüğü­
nü yaratan özellikleri ne olabilir? Bu ilaçlar hem  NA 
hem  5H T'ye etkindir. Bu durum da, depresyon bu 
iki M A ile birden mi ilişkilidir? Ö zellikle depresyo­
nun şiddeti arttıkça her iki M A 'da işe karışm akta 
mıdır? Yoksa, N A-jik ve 5H T-jik ayrı depresyon tip­
leri mi bulunm akta, bu nedenle T SA 'lar daha geniş 
bir spektrum a mı etkili olm aktadırlar? İlk düşünce 
test edilm em iş görünm ektedir. İkinci varsayım  ise 
önceki araştırm aların yoğun ilgi konusu olm uş, an­
cak çalışm alar böylesi iki ayrı tip depresyon varlığı­
nı doğrulayanlam ışlardır (8).

Gene de, dirençli depresyonların zorlam ası ile, 
noradrenerjik ve serotonerjik etkili antidepresan 
kom binasyonlarının uygulam alarda şaşırtıcı bir ba­
şarı gösterm esi, konuyu yeniden ilginçleştirm iş gö­
rünm ektedir. G erçekten de, T SA 'ya dirençli 30 ol­
guda, tedaviye fluoksetin eklenm esi ile %90 olgu­
nun yanıt verdiğinin bildirilm esi (4) ardından, TSA 
ve EK T'ye yanıtsız kalan 8 d irençli depresyon olgu­
sunda, TSA 'ya SSRI eklenince %100 yanıt bild iril­
mesi (1), bunu izleyen bir çalışm ada desipram in + 
fluoksetin tedavisinin desipram in m oııoterapisine 
göre daha hızlı ve etkin bulunm ası (13) ilgi çekm iş­
tir. Buna karşılık çiftkör kontrollü bir çalışm ada, flo- 
uksetine yanıtsız kalan olgularda lityum  ya da de­
sipram in ogm entasyonları başarısız olarak bild iril­
m işse de (2) bu çalışm adaki ogm entasyon dozları­
nın düşük olm ası, sonuçların eleştirilm esine nedeıı 
olm uştur (20).

Özetle, N A-jik etkili TSA 'ya d irenç durum undr 
bir SSRI'm , ya da tersine SSR I'a d irenç durumunda 
N A-jik etkili bir TSA 'nın  tedaviye eklenm esi, og­
m entasyon ya da ikinci bir antidepresana geçiş du 
rum unda ortalam a yanıt beklentisi olan % 50'nir 
üzerinde, ortalam a % 80'lik b ir başarı sağlar ve b ı 
özellikle ağır depresyonlarda geçerli gibi görün 
m ektedir. Sorun, oldukça yaygın bir kullanım ı olaı 
bu stratejinin güvenilir çalışm alarla yeterince kanıt 
lannıam ış ve daha çok gözlem lere dayanıyor olma 
sidir (20). Bir başka dezavantaj, bu kombinasyonda 
yan etki riskinin daha yüksek olduğu inancı ve bı 
nedenle ogm ente edilen ilaç dozunun m inim al tu 
tulm ası önerisidir. Ö rneğin önerilm iş desipram iı 
dozu 25-50 n ıg / gü n 'd ü r. O ysa N elson , 75-12. 
m g/gün desipram in ile etkinliğin çok daha yükse! 
olduğunu işaret eder (20). Bizim  gözlem lerim iz dt 
SSR I'lar ile N A-jik antidepresan olarak ülkem iz kc 
şııllarında seçilebilecek olan im ipram in ve literatüı 
de çalışılm ad ığı görü len  m ap ro tilin in  50-12 
m g/gün'lük dozlarda, anlam lı bir yan etki gözler 
m eksizin başarılı sonuçlar verebild iği yönündedi:
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Gene de etkinlik ve yan etki konusunun netleşm esi, 
bu konudaki ç iftkcr kontrollü çalışm alara gereksin­
mektedir.

Literatürde SSRI ile kom binasyonu, her ikisin­
den birine dirençli olgularda etkili bulunan bir baş­
ka antidepresan bupropiondur. Bupropionun etki 
m ekanizm ası belirsiz kalm akla birlikte, DA geri- 
alım  blokajı ile etkidiği ileri sürülm üştür, % 70'lik 
bir başarıdan söz edenler olmakla birlikte, yan etki 
ve tedavi terkini yüksek bildiren çalışm alar da var­
dır. Yan etki yüksekliğinin bupropion dozunun 
yüksek olm ası ile ilişkili olduğu, m aksim al 450 ve 
optim al dozu 300-400 m g/gün olan bu ilacın, kom ­
binasyonda 250 m g/günü geçm eyecek şekilde kul­
lanım ının uygun olduğu düşünülebilir. Benzer şe­
kilde TD D  için önerilen bir başka antidepresan 
kom binasyonu, TSA +venlafaksindir.

A ntidepresan kom binasyonuna iyi yanıt duru­
m unda, yanıtsız kalınm ış olan ilk antidepresanın 
yavaş bir azaltım la kesilerek, ikinci antidepresanla 
m onoterapi avantajı görünm ektedir. Ancak, dene­
m eler bu stratejin in olguların ancak yarısında geçer­
li olduğunu, diğerlerinin kom bine tedaviye devam ı 
gerektirdiğini işaret etm ektedir. Teknik olarak, ikin­
ci eklenen antidepresanın küçük dozda başlayıp ya­
nıt durum una göre yavaş artırılm ası; 2D6 yoluna 
pek etkim eyen sertralin ve fluvoksam in gibi bir 
SSRI ya da venlafaksin kullanılıyorsa, TSA dozu­
nun optim al ya da bunun % 75'i düzeyine kadar ar­
tırılabileceği, diğerlerinde daha düşük tutulabilece­
ği önerilm ektedir (20).

6. A N T İK O N V U L SA N  O G M E N TA SY O N U
Duygudurum  düzenleyicilerinin eylem m eka­

nizm ası tam  olarak bilinm em ektedir. Bu konudaki 
bir varsayım , bilişsel-algısal süreçlerin, lim bik sis­
tem içinde başlıca am igdal m erkezli, korteks-am ig- 
dale arasındaki etkileşim  ile yönetildiği düşüncesi­
ne dayanm aktadır. K ognitif süreçlere afektif yanıt 
boyutunu düzenleyen bu sistem de, karbam azepin 
ve valproatın am igdaldeki kindling işleyişini inhibe 
edebildiklerinin gösterilm esi, duygudurum  düzen­
leyicilerinin olum suz em osyon ve kavram sallaştır- 
mayı azaltarak, yani kognitif-algısal etkilere emos- 
yonel yanıt aşırılığını düşürerek etkidikleri varsayı­
mını ortaya atmıştır.

K arbam azepin ve valproatın akut depresyonda­
ki m onoterapi sonuçları, bazan antidepresanlarla 
benzer düzeydeki bir etkinliği gösterse de, genelde 
düşük bir etkinlikte kalm ıştır. Buna karşılık, kronik 
ve tedaviye dirençli olgularda ogm entasyonlarınm  
başarılı olabildiği gözlem leri bulunm aktadır. Bu­
nun özellikle bipolar depresyonlarda netleştiği göz­
lem leri de bildirilm iştir. D iğer yandan, duygudu­
rum düzenleyici yeni antikonvulsanlar olan, lam ot- 
rijin ve gabapentin in antidepresan özelliklerinin da­
ha belirgin olduğu da ileri sürülm ektedir. Buradaki

sorun da henüz etkinliği gösteren güvenilir çalışm a­
ların bulunm am ası ve sonuçların gözlem lere da­
yanm asıdır. K arbam azep in  ogm entasy onu n d a 
anım sanm ası gereken, TSA düzeylerini %50 düşü­
rüp, SSRI ile kullanım da kendi serum  düzeyinin ar­
tabileceğidir. M AOI ile pek etkileşm em ekte, trazo- 
don düzeyini artırabilm ekte ve m ianserin ve bupro­
pion düzeyini düşürebilm ektedir. Buna karşılık  
valproat, TSA kan düzeyini %50 artırabilm ekte, 
SSRI ile kullanım ında kendi kan düzeyi artabilm ek- 
te ve bupropion düzeyini de yükseltebilm ektedir 
(3).

Özetle, antikonvulsan ogm entasyonu TD D  da 
denenebilecek bir strateji olarak, kanıtları yetersiz 
kalsa da, etkileşim  konusuna dikkat edildiğinde test 
edilebilecek bir yöntem  olarak görünm ekte, ancak 
bu açıdan daha geri sıralarda bulunm aktadır.

7. D O P A M İN E R JİK  A G O N İS T  V E
P SİK O ST İM U L A N  O G M E N T A SY O N U
Dopam inerjik agonistlerden, brom okriptin ve 

piribedil m onoterapileri bazı depresyonlarda anti­
depresan bir etkinliğe işaret etm işse de, TD D 'da og­
m entasyon denem eleri bu lu nm am aktad ır. Buna 
karşılık, brom okriptinden 20-30 kat güçlü bir DA 
agonisti olan pergolid, TD D 'da antidepresanlara 
eklenince etkili bulunm uştur. Psikostim ulanlardan 
dekstroam fetam in, m etilfen idat ve pem olin  ise, 
depresyonda kendi başlarına etkisiz bulunurken, 
SSRI ve M AOI ile ogm entasyonda, dirençli o lgular­
daki % 50-80'lik bir etkinlik gösterm işlerdir. N e var 
ki, bu etkinin geçici olduğu, ancak %10 hastanın dü­
zelm esini koruyabildiği, ayrıca yan etki olasılıkları 
bulunduğu da düşünüldüğünde cazip b ir yöntem  
gibi görünm em ektedirler. Başlıca yan etkiler, em po- 
tans, ortostatik hipotansiyon, kan basıncı yükselm e­
si, sersem lem e, bellek sorunları, dengesizlik, som - 
nam bulizm , insom nia, bitkinlik, kilo alm a ya da 
verm e, anoreksia, ajitasyon, mani ve psikoz olarak 
özetlenebilir. Dozlar, pergolid için, 0.05 m g/gün 
başlayıp, bölünm üş dozlarla ve yavaş artım la (2-3 
günde bir 0.1 m g/gün) m aksim al 5 m g/güne çık­
mak; brom okriptin için 2x1.25 m g/gün başlayıp, 2 
haftada bir 1.25 m g/gün artım la m aksim al 20-30 
m g/ gü n 'e  çıkm ak; d ek sto am fetam in  için 2.5 
m g/gün ve m etilfenidat için 5 m g/gün başlayıp, 
yavaş artım la her ikisi için  de m aksim al 60 
m g/gün'e çıkm ak; pem olin için 18.75 m g/gün ile 
başlayıp, yavaş artım la m aksim al 112.5 m g/g e çık­
m ak şeklind e önerilm ekted ir. Son doz saat 
20.00'den önce alınm alıdır. Etkinlik bir kaç gün için­
de test edilebilir, etkin bulunm ası halinde tedavinin 
süresi ise bilinm em ektedir (21-40). Prediktör bilin­
mem ekte, retarde TD D  bir endikasyon olarak öneri- 
lebilm ektedir (6). Ö zetle, ancak diğer yöntem lerin 
işe yaram adığı durum da düşünülebilecek bir strate­
ji olarak ele alınabilir.
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İstan b u l T ıp  Fak ü ltesi P sik iyatri A n ab ilim  D a lı D uygudurum  B o zu k lu k ları B ir im in in
T D D  O lguların a Y aklaşım ı:

İstanbul Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim  Dalı D uygudurum Bozuklukları Biriminin TDD olgularına yaklaşım ı ve 
uygulam aları zam an içersinde şu ilkelere yönelm iştir:

1. D epresyon tanı ve şiddetini kesinleştir.
2. A ntidepresan seçim i (Eşlik eden durum  ve ilaçlar- D epresyon alttipi- 

Ö nceki antidepresan yanıtları- Yan etkiler- M aliyet)
3. İşbirliğini sağla (1 haftada optim al doza yüksel- A ileyle işbirliği-G erekirse hospitalizasyon)
4. 2-4 haftalarda optim al dozda kal
5. D eğerlendirm e (4. Hafta):

a. Belirgin yanıt eğilim i var (HRSD skorları %50 ya da fazla düştü)
A YN I DOZ DEVAM
b. Belirgin yanıt eğilim i yok (M AKSİM AL YA DA TO LERE ED İLEBİLEN  
EN YÜ KSEK DO ZA  ÇIK)

6. D eğerlendirm e (6. Hafta):
a. H RSD  düşüşü %5Ö ya da fazla-AYN I DOZ DEVAM
b . H RSD  düşüşü %25-50 - O GM EN TE ET.

• Lityum  9ÛÜ m g/gün, 1 hafta bekle -H ızlı yanıt yok- Kan lityum  düzeyini 
0.8 m eq/lt'ye getir, 2 hafta bekle

• SSRI-N oradrenerjik bir antidepresan kom binasyonu, 3 Hafta
• H RSD düşüşü% 25 den az:

TD D  FA K TÖ RLERİN İ TEKR A R İN CELE- İLAÇ D EĞİŞTİR

7. D eğerlendirm e (9. H afta)
a. H RSD düşüşü% 50 ya da fazla-AYN I TED A V İYE DEVAM
b . H RSD  düşüşii% 50 den az:

• BAŞKA GRUPTA N  BİR A N TİD EPRESA N A  GEÇ
• EK T'YE GEÇ (D epresyon şiddeti zorlayıcı, hastanın talebi var)
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