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Tedaviye Direngli Depresyon

Dr. Olcay YAZICI'

OZET
TEDAVIYE DIRENCLI DEPRESYON

Giinliik uygulamada %25 olgunun antidepresan tedavilere direngli kaldig bildirilmekteyse de, tedaviye direngli depresyonun
(TDD) tam bir tanimt yapilamanugtir. Bu yazida literatiirdeki tedaviye direngli depresyona tani ve tedavi yaklagimlari incelene-

cek ve bizim uygulama planimuz sunulacaktir.
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SUMMARY
TREATMENT- RESISTANT DEPRESSION

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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ntidepresan bir tedavinin uygun kullanimina

karsithk, yaklasik %25 olgunun tam bir diizel-
me gostermeyerek, en azindan rezidtiel belirtilerin
devam ettigi gézlenmektedir (1). TDD, genis anla-
miyla uygun tedavilere yanitsiz kalan major bir
depresif episod gibi anlagilmakla birlikte, ne tiirde-
ki kag tedaviye yantsizhigin olgiit alinmasi gerekti-
g1 belirsiz kalmus ve tedavi stratejileri standardize
edilememis goriinmektedir (2-4). Buna karsm, Tha-
se ve Rusly, depresif bir episodun tedaviye yanit du-
rumunu derecelendirerek, TDD tamumlamasinda bir
standardizasyon denemesi yapmuslardir. Ancak,
yazarlarm 1995 (Tablo-1) ve 1997 deki (Tablo-2) iki
bélimlendirmesi karsilastinldiginda, son yillarda
bu konuya bakislarindaki degisme anlagilabilmek-
tedir (3,5).

Gorildigi gibi son 3 yilda, TDD karari igin, ye-
ni ve farkli gruplardan antidepresan denemesinin
saysint artirmak onemsenirken, ogmentasyon de-
nemeleri daha az énemsenmekte ve o antidepresan
denemesinin stiren bir pargas: gibi kabullenilerek,
derecelenmeden kaldimlmaktadir. Bu son bélim-
lendirmenin TDD arastirmalarr igin uygun bir dl¢tit
sistemi olusturdugu, ancak ogmentasyonlarin ayr-
ca belirtilmesi gerektigi distintlebilir. Vurgulan-
mas1 gereken bir nokta, yazarlarm bu siralamayi,
depresyon tedavisi igin izlenmesi gereken bir algo-

ritma olarak degil, o episodun kaginc1 evre direnci-
ni temsil ettigini standardize etmek igin 6nerdikleri-
dir. Tedavi segimi bireysellestirme ilkesine gore
olup, o hastanin ozellikleri tarafindan belirlenmeli-
dir, drnegin agir ve suisidalitesi yiiksek bir 2. evre
olgusunda dogrudan EKT segilebilir.

TEDAVININ SIFIRINCI HAFTASI

TDD’ye yaklagim, depresif bir episodun dogru
tani ve tedavi ilkeleri ile baslamak zorundadir, ¢lin-
ki1 tan: yanhs ya da tedavi teknik olarak hatalysa,
direng de gergek degil yalancidir. Giintimtizde stan-
dardize tani 6lglitlerinin giderek yayginlasan kulla-
nimu ile, depresyon tamsimn ¢ok zor olmayacagi
diistiniilse bile, eslik eden hastaliklar ya da ilag kul-
lanumlar1 TDD igin 6nemli bir risk olusturdugun-
dan, dogru tedavi teknigi, bu durumlarin aym anda
tedavisini ve ilag etkilesimlerinin gbz oniline alin-
masi gerektirir. Eglik eden medikal hastaliklar agi-
sindan, tiroid bozukluklar1 ve diabet gibi endokri-
nopatiler; neoplazmalar ve enfeksiyoz hastaliklar
gibi immun islevli bozukluklar; hipertansiyon; Par-
kinson Hastalig, multipl skleroz, serebrovaskiiler
ve epileptik bozukluklar gibi norolojik hastaliklar
akla gelebilir. Psikiyatrik bozukluga, medikal bir
bozuklugun eslik etmesinin, yatan psikiyatrik has-

1 Psikiyatri Profesérii, Istanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali,Capa-istanbul.
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Tqblo 1 Depreuf Bll’ Fplsodun Tedowye qur Durumu

B

Evre Tedavi yaniti

0 Uygun bir ilog denemasi yek {O AD)

] Bir anti d»p(e sanin uygun denemesine yan:t
yok {1

2 Farkli g uplorcon i ayn cnlidepresan

uygun denemesine yorit yok {2 AD]

3 Evie 2+ Bir ogment osyon \b 13 vb}
denemesine yond yek {220+ 1CGHY

4 Evre 3+ inci bir ogmentasyana yanit
yok {2AD+2CCHA

5 Evie 4+ EXT've yanit yek [2AD+2CG

MA-EKT]

Tablo 2: Depresnf Bir Eplsodun Tedowye Yanit Durumu'é)

P—

Evre Teduw ycnm

] Bir an!! SanIn Ly un denamesing yanit yok
(1 ADj

2 Faikl groplardan iki oyn anndepresen vygy
denamesing yant yok (2 AD)

3 Biri TSA clrmak zzre, 3 faikii antidepresera
yamt yok {2 AD+TSA)

4 [kisi TSA va MAOK clirak Dz2t2, 4 antideprescna
yant yok (2 AD+TSA+NMACIH

5 Ewe 4+ biloziol EKT’ ve yamt yok

(2 AD+TSA+MADIHEKT)

talarim yarismda depresif belirtilerin ortaya ¢itkma-
s1 ya da kotiilemesine neden oldugu (2); bu durum-
daki hastalarm ancak % 40 i antidepresana yant
verdigi ve eslik eden medikal bir hastah@m, anti-
depresan etkiyi engelledigi gibi, toksisite riskini de
artirdig: (4) bildirilmektedir. Eslik eden psikiyatrik
bozukluklar agisindan, distimi, anksiyete bozukluk-
lan ve kisilik bozukluklar1 TDD riski yaratan 6nem-
1i faktorler olarak 6ne gikar. Alkol kullanimmimn an-
tidepresan etkiyi bozma olasihgi giinliik pratikte
genellikle ihmal edilen bir nokta olarak vurgulan-
maktadir (1). Alkol ve madde kotiye kullatumi ise
TDD i¢in onemli bir faktordar. Eslik eden ilag kulla-
mmlarnun verilen antidepresanla etkilesimini goz
Online almak, gene baganlt bir tedavi ve olasi
yan/toksik etkilerden kaginmak i¢in zorunludur.
Tedavi 6ncesi, yani sifirmer haftanin, tant ve es-
lik eden durumlar digindaki ikinci sorunu, antidep-
resan se¢imidir. Dogru antidepresant se¢mek igin,
biyolojik degiskenler gibi daha bilimsel olgtitler he-
nliz bilinmemektedir. Bu konudaki klasik li¢ ¢lglit,
daha dnce iyi ya da kot yamt almdigs bilinen anti-
depresanlan saptamak, o hasta igin yan etki profili-
ni gozetmek, hastanim yeterli stire tedavi maliyetini
karsilayabilecegi bir ilaci secmek seklindedir. TDD
incelemeleri bu tig 6lgtite iki olgiit daha eklemis go-
riinmektedir: {1ki, depresif alt tip 6zelliklerini gozo-
nime almak, ikincisi, uygun bir tedavi sonugsuz kal-

diginda, tan1 ve organik nedenleri tekrar daha ay-
rmtih arastirmak. Alt tip 6zellikleri agisindan sunlar
soylencbilir:

1. Dcliizyonel depresyon: Dellizyonel depresiflerde
yalnmizca TSA'ya yanit % 20-40, yalnizca antipsi-
kotiklere yanit % 20-30 olarak saptanirken, an-
tipsikotikle kombine TSA tedavisine yant %70-
80 olarak saptanmugtir. Dellizyonel depresyo-
nun EKT’'ye yamt oran1 % 69 ve retarde-delliz-
yonel depresyondaki yanit orani ise % 89 olarak
bildirmektedir (7,8).

2. Atipik depresyon: Belli bir klinik profille de
baglantilanan bu tipin ozelligi, TSA'lara gire
klasik MAOI'ne daha iyi yamt vermesidir.
SSRI'lar, bupropion ya da moklobemid’in de bu
grupta ctkin olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

3. Meuvsimsel depresyon: Gorece hafif ya da orta gid-
dette ve genellikle atipik semptom profiline ya-
km bir depresyonun yilin ayni mevsiminde, ge-
nellikle kism ortaya gikmasidrr. Atipik depres-
yondaki gibi TSA'larin pek etkili olmadidi, MA-
Ol'leri, moklobemid ve SSRI'larmn daha ctkili
olabilecegi ve 1k tedavisi+antidepresan kombi-
nasyonunun daha etkili oldugu diistinceleri ileri
stritlmektedir.

4. Cift depresyon ve kronik depresyon: Distimik bo-
zukluga major depresif bir episodun eklenmesi
halinde s6z edilen gift depresyon durumunda,
major depresyonun yalmz bulunma haline gére
diizelme oranlarmin diisiik, nitksetmenin yik-
sek oldugu bulunmustur. Bu durumda belli bir
antidepresan tipinin daha fazla etkin oldugu
gosterilmis degildir ama, tedavinin daha yiiksck
dozda ve daha uzun siire devam ettirilmesi ge-
regi vurgulanmaktadir.

5. Depresyon-anksiyete bozuklugu birlikteligi: Anksiye-
te bozukluklar: ve 6zellikle panik esliginin, dep-
resyonun tedavisini gliglestiren bir etken oldugu
gosterilmistir. Bu agidan MAOI'nin TSA’ya Us-
tinligii gosterilmigtir. SSRI'larn ya da anksiyo-
litik 6zellikli antidepresanlarin daha etkin oldu-
gu disiincesi ise sinanmaktadir (2).

6. Depresyon-kizilik bozukluklarn: Kisilik bozuklugu-
nun eslik etmesi, depresyon tedavisine kotii ya-
mtla bagmtih bulunmugtur. Depresyon-kisilik
bozuklugu birlikteligindeki ger¢ek TDD orani-
nun ne oldugu sorusu ise tartigmal kalmustir. Bu
oran % 53 gibi bildirilmigse de, bu ¢alismalarda
kisilik bozuklugu ol¢lltirken depresyonun bu-
lunmamasi gerekmektedir ki, hentiz bu yontem-
le bir ¢calisma bulunmamaktadir (6).

7. Bipolar depresyon: Bipolar depresiflerin yalnizca
antidepresana yanit olasthgimin disiik, buna
kargilik duygudurum diizenleyicileri (Gzellikle)
lityum+antidepresan kombinasyonlarma iyi va-
nit verdikleri diiglincesi aragtinlma gereksini-
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mindedir. Bu grupta, antidepresan olarak da
bupropion ya da MAOI'lerine ve belki SSRI'lara
yanitim daha iyi ve mani riskinin daha diigtk ol-
dugu savi da kanitlanma geregindedir (6).

BIRINCI HAFTA

Uygun tedavinin ilk basamag isbirligidir. Kli-
nisyenin aile ve hastay1 hastalik, tedavi ve yan etki-
ler konusunda bilgilendirerek, iyi isbirligi saglaya-
bilmesi, tedavinin kligimsenemeyecek psikoterapé-
tik boyutunu olusturur. Birinci hafta, iyi isbirligi
saglama ve yan etkilerden kagmuilarak tedavinin
yerlestirilmesini amaglar. Bu nedenle genellikle su-
boptimal dozda antidepresan baglayip bunun opti-
mal doza ¢ikarilmast stirecini kapsar. Onemli bir
yan etki ¢ikarsa ilacin degistirilmesi igin de deneme
stiresidir. Ger¢i Katz ve ark.lar1 1. hafta sonunda
diizelme belirtilerinin ortaya gikmasin sonugtaki
iyi yantla korrele eder bulmustur (9), ama erken iyi
yamtm plasebo etkisini digiindlirmesi ve sonucu
yargilama igin uygun olmayacag: disiincesi genel-
de hakimdir (6;.

IKINCI-DORDUNCU HAFTA

Ikinci adim, antidepresan yeterli dozda ve siire-
de kullanmaktir. Antidepresan tedavi siiresi daha
Onceleri 4 haftayr kapsamaktaydi, glinki bu stire
icinde ¢ogu hastanm ilaca yanit verecegi varsayil-
nustl. Antidepresan ile plaseboya yanit arasinda bir
fark ortaya gtkmasmun, terapdtik kan diizeyine ula-
sildiktan sonra 3 haftaya gereksindigi gosterildi§in-
den, etkin kan dlzeyine hizli, 1 haftada ulasiimas
halinde 4. haftada yaniti1 yargilamak olasidir ama bu
diizeye daha yavas gikilmasi halinde bu 6 ya da da-
ha fazla hafta gerektirecektir (2,10,11). Georgotas ve
ark.'lar ise TSA’ya yamt yargilamasina ulagabilmek
i¢in, 12 haftaya gereksinim oldugunu ileri stirerler
(12). Diger yandan, gerek hasta gerek klinisyenin
anlamh bir dizelme isareti gérmeden o tedaviyi
stirdtirmesi zor, isbirliginin bozulmasi, umutsuzluk
ve suisidalitenin artmas: kagmnilmazdir. Glintimtiiz-
de antidepresan akut tedavisinin yargilanma siiresi
6-8 hafta olarak kabullenilmistir. Yanit hangi aga-
mada nasil degerlendirileccktir? Thase ve ark.’lan, 6
haftalik antidepresan kullanimi sonunda, depresif
belirtilerin %20-25'den az dizelmesini yanmitsizhk,
%25-40 arasimnda diizelmesini kismen yant, %490-
50’den fazla diizelmesini ise yanit olarak nitclemek-
tedirler (6). Nelson da, 4. haftada depresif skor di-
stisll %20nin altinda kalan olgularin yantsiz sayil-
mast ve tedavinin diizeltilmesi gerektigini vurgular
(2). Bu durumda, yanit yargilamasint subjektif izle-
nimlerden, daha objektif ve kantitatif bir gizgiye
cekmek, hastayi tedavi oncesinden baslayarak dep-
resyon siddetini 8lgen skalalar ile izlemek ve tedavi-
nin etkinligi konusundaki ilk yargilamayi 4. haftada
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yapmak uygun gortinmektedir.

Ikinci sorun, antidepresani yeterli doz va da kan
diizeyinde kullanmaktir. Psikiyatrlarin yansinin
antidepresanlars terapdtik pencere disinda, genel-
likle diistik bazen asirt dozlarda kullandig: ortaya
konmustur. Yetersiz doz antidepresan kullanimy,
TDD olgularinin % 30-80"inde saptanmus ve genelde
doz duzeltlrm olgulann yarisinda iyilesmeyle son-
lanmusgtir (13). TSA’ arda 150 mg/giin’liik dozun Gs-
tiine ¢itkma orammn pratikte diisiik kaldigi, oysa
300 mg.'lik dozun 150 mg.lik dozdan tstin olduguy,
150 mg TSA alanlarin 4. hafta sonunda % 20’si dii-
zelirken, 300 mg alanlarin %50 sinin diizeldigi gos-
terilmistir. 200-225 mg.lik dozlarda bile, % 50 olgu-
da terapotik kan dizeylerine ulagilamachiginin sap-
tanmast digtindiiriictidiir. Sonugta, bir direng yar-
gisindan 6nce onemli bir yan etki olmayan hastalar-
da 300 mg. TSA esdegeri antidepresaninin denen-
mesi bir kogul goriinmektedir (13). Hastalarin ilac
metabolize etme farkliliklar1 nedeniyle, etkin dozun
daha iyi bir degerlendirmesi, antidepresan serum
diizeyini Glgmektir. Bu uygulama rutin tedavi prog-
ramlarmnm bir pargast olmasa bile, TDD durumun-
da onemli bir aragtir. Ancak, bu konudaki veriler
TSA'lara aittir ve bunlardan en iyi incelenmis olani
da imipramindir. Imipramin ve demetile metaboii-
tinin 200 ng/ml istiinde olmasi iyi yanitla iligkili
iken, 250 ng/m! nin tsilinde yan etki artmakta ama
yanit artmamaktadir. Nortriptilin de bu pencere da-
ha ¢arpia olarak, 50-150 ng/ml arasinda olup bu-
nun altt ve tistii kotit yanutla korrele etmektedir. De-
sipramin, amitriptilin ve metaboliti nortriptilin,
doksepin ve metaboliti demectildoksepin igin plaz-
ma konsantrasyonlarimmn 125 ng/ml iistiinde olma-
s1 gerektigi bildirilmekle birlikte, bunlardan yalniz-
ca desipramin i¢in sonuglar net, digerleri igin daha
geliskili gortinmektedir (2,13). MAOTI'leri igin de
trombosit MAO aktivitesinin % 80’den fazla inhibe
oldugu dozlarm daha etkin oldugu ileri stiriilmiis-
tir. Diger yandan yeni antidepresanlarm optimal
dozlart daha belirsiz kalmaktadir. Ozetle, eskiden
uygun antidepresan dozu olarak kabul edilen 150
mg/glin imipramin ve egdegerleri, bugiin digtk
kalmaktadir, Giinliik pratikte bu doz 200 mg/giin
imipramin esdegerlerine ve rezistans durumunda
300%e gikmustir.

Ozetle, tedavinin 2. haftasinda ulagilan optimal




Tedaviye Direncli Depresyon / Olcay Yazict

Tablo 4: Antidepresan Terapdtik Serum Dizeyleril!4!

200-250 ng/ml

Imipramin+desipramin

Nortiptilin 50-150 ng/ml
Desipramin 125 ng/mi T
Amitriptilin+nortriptilin 125 ng/ml T (3}
Doksepin+demelil doksepin

125 ng/ml T(2)

L 0 AT 3 —

doz (150 mg/glin imipramin esdegeri) antidepresan
uygulamasinun 4. haftada yargilanarak, hizh bir ya-
nit egilimi (%40 ya da fazla diizelme) gorilmiyor-
sa, dozun maksimal ya da tolere edilebilen en yiik-
sek doza ¢ikilarak 6. haftaya ulasilmasi uygun bir
strateji gibi gériinmektedir. Gergi ogmentasyon igin
de 4. hafta dnerilen bir baslama noktasidir ancak, 6
haftalik tam doz uygulama yapilmadan ogmentas-
yon anlamli goriinmeyebilir ve antidepresan dozu-
nun yan etki vb nedenle artirtlamadig1 ya da yanit
hizinin en énemli sorun olarak goraldug i durumla-
ra suurh (6) bir strateji olarak algilanabilir.

ALTINCI-SEKIZINCI HAFTA

Maksimal doza gikmus 6 haftalik bir antidepre-
san uygulanmasi yanitm asil yargilanma noktasidir
ve yeterli bir yanit yoklugunda, evre-1 direng duru-
munu gosterir.

BIRINCI EVRE DIRENCI (E-1)

Thase’e gore ogmentasyon (gliglendirme), te-
melde etkisiz kalan bir antidepresanin eklenen bir
baska ajanla (lityum, T3, buspiron, pidolol, psikosti-
mulanlar gibi) etkinliginin artirilmast anlammda-
dir. Ek (adjunctive) tedavi, antidepresan etkinligi
artirmak igin degil, depresyona eslik eden diger be-
lirtileri azaltmak igin tedaviye eklenen ilaglari (ben-
zodiazepinlerle anksiyete, insomnia ve ajitasyonun
dizeltilmesi gibi) anlatir. Birlegik (kombine) tedavi
ise, iki ayr1 etkinlik alani birlestiginde, bu alanlar
iin endike olan ajanlarin birlikte kullanilmaya bag-
lanmasint ifade eder (psikotik depresyonda anti-
depresan-antipsikotik, ya da bipolar depresyonda
antidepresan-lityum kullanimi gibi) (6).

Bir antidepresan denemesinin basarisiz kalmasi
durumunda, klinisyenin éntinde su segenekler bu-
lunur: Aym gruptan bir bagka antidepresana geg-
mek, farkli gruptan bir antidepresana gegmek, og-
mentasyon, antidepresan kombinasyonlan, EKT.

Ayni gruptan bir ilaca yamtsizigin digerine de ya-

nitsizlik anlamina gelmeyecegine iliskin veriler bu-
lunsa da, eldeki antidepresan gruplarinm yayginh-
g1 dustindliirse, farkli farmakolojik profildeki bir
antidepresana ge¢mek daha akillica gériinmektedir.
Bu karar verildiginde, Thase&Rush'mn 1997 sirala-
masi (5) (Tablo-2) dikkate alinarak, denenmiy anti-
depresan gruplarinin TSA, MAOI ve diger gruplar

igerecek sekilde dagilimma dikkat etmek uygun go-
rilnmektedir. EKT, psikotik, suisidal ya da ilag is-
birligi veya yan etkisi sorun olan agir bir depres-
yonda on siraya gegebilir. Antidepresan kombinas-
yonlarn ise, birlikte baslandiginda kombine, etkisiz
kalan bir antidepresana ikinci bir antidepresan ek-
lendiginde ogmentasyon tedavisi gibi goriilebilir.
Bu durumda ana ilgi, Evre-1 direncinde antidepre-
sani degistirmek mi, ogmentasyona ge¢mek mi da-
ha uygundur sorusunda yozunlagmak:adir.

Ogmentasyonun avantajlari, ilag kesimini izle-
yen muhtemel bir depresif siddetlenmeden kagin-
mak, bir yarat alinacaksa bunu daha hizli elde et-
mek gibi diistintilebilir. Buna karsilik, baska bir an-
tidepresana gegmenin avantajlary, muhtemel ilag et-
kilesim ve yan etkilerinden kagmmak, antidepresan
ilaglarin etkinlik agisindan daha iyi arastirilmig
ajanlar olmasi oysa ogmentasyon etkinliklerinin da-
ha az kanitlara dayanmasi, en iyi ogmentasyon ba-
sarist olan “%5('lik yanitin, herhangi bir ikinci anti-
depresan denemesinde de elde edildigi seklinde
ozetlenebilir (6).

Bu iki strateji etkinligini karsilagtiran anlamli bir
galisma henliz bulunmadigindan, se¢im i¢in net 6l-
giitler olmasa ve her iki stratejiyi savunan yazarlar
bulunsa da, Thase ve ark. in (6) yaklasimi anlamh
gelebilir: Thase, bu stire sonunda yanitsizhk varsa
antidepresanin degistirihmesini, parsiyel bir yant
varsa antidepresanin gliglendirilmesini (ogmentas-
yon) onermektedir.

Ozetle, 6 haftahk maksimal ya da tolere edilebi-
len en yiiksek doza ¢ikmus bir antidepresan uygula-
masi sonunda yarnt derecesinin yitksek olmasi (%40
ve ustl diizelme) tam yanit igin o ilaca devamm;
parsiyel bir yanitin varhig: (5:20-40 diizelme) iki haf-
tahk bir ogmentasyon denemesinin; yanitsizlik
(%620 nin altimnda kalan bir dlizelme) ise antidepresa-
nm degistirilmesinin dogru olacagint diisindirebi-
lir.

OGMENTASYON (GUCLENDIRME)

Yeterli etkinlik gosteremeyen bir antidepresana
bagka bir ajan eklenerek, etkinin 2-3 hafta gibi kisa
bir siirede artinlmasi stratejisi ogmentasyon (giig-
lendirme) admi alir. Bu amagla ¢ok sayida ajan bel-
i baganlarla denenmisse de, bunlardan oldukga iyi
incelendigi distintlebilecek, lityum, tiroid hormon-
lar1, pindolol, buspiron, psikostimulanlar ve yete-
rince kamtlanmamis olsa da populer olan antidep-
resan kombinasyonlar buglinki temel ogmentas-
yon stratejilerini olusturmaktadir (6).

Asagida incelenecek olan 7 ogmentasyon strate-
jisi bugilin on sirada diigtintilebilecek yontemlerdir.
Bunlardan ilk ikisi (lityum ve T3) iyi incelenmis ve
guven verici, sonraki ikisi yeni, umut verici ve ol-
dukga iyi incelenmis (pindolol ve buspiron), besin-
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Tablo 5. Ogmentasyon Stratejilerii4l
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oldukga iyi incelenmisler

NAjik goglenme/ Serum TSA dizeyT (?)
NA:ik giglenme/Subklink hipotiridi dizelmesi/

Intraseitler tiroid etkinlik azalmi

Stimulanlar 1960 lar
Tiroid 1970 ler
Lityun 1980 ler
Buspiion 1930 lar
Pindolo! 1950 lar
digerleri

Antidepresan kombinasyonlan
Ostrojen

Testostzron

Deksametozon ve ketokonazol
Dopamin agonistleri
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cisi iyi incelenmemis, yan etki sorunu daha fazla gi-
bi disiintlen ama glinlikk uygulamalarda giderek
yaygimlasan ve agir depresyonlarda gligla bir yon-
tem gibi goriinen (antidepresan kombinasyonlary),
diger ikisi ise bunlar ise yaramaz ise diistintilebile-
cek, etkinlik kanitlarnn daha bulanik yéntemler gibi
gorlinmektedir (antikonvulsanlar ile dopamin ago-
nistleri ve stimulanlar).

1. LITYUM OGMENTASYONU

Lityum en iyi incelenmis ogmentasyon ajani
olup, 64 ¢calismadaki 969 olgunun sonuglan etkinli-
gini dogrulamaktadir. TDD'deki etki orani, %5071lik
diizelme iyilegme olarak alimirsa 950, daha ileri bir
diizelme olgiit alimirsa %30"dur (15,16). Optimal doz
ve serum Li dizeyi belirsiz gorinse de, 250
mg/giin Li ile (ortalama 0.25 meq/1t) sonuglarin
plaseboya esit, 750 mg/giin ile (0.4 meq/lt.nin Gstii)
plasebodan Ustiin oldugu gosterildigi i¢in (4), 750-
900 mg/giin’litkk doz ve 0.4 meq/lt.nin Gstiindeki
kan diizeyleri uygun gériinmektedir. Tedaviye bu
dozlarda baslayip, 2 haftada sonug yoksa kan Li du-
zeyini 0.6-1 meq/It'ye ¢tkarmak dogru bir strateji
olabilir. Clnkd, etki huizi, olgularm %37’sinde 2 glin
icinde olmak dzere, yaklasik %75'inde ilk 2 hafta
iginde, kalan grupta ise, geneilikle 6 hafta igindedir.
Yanit alindiginda lityuma devam etme siiresi belir-
siz olup, baz1 hastalarda lityum kesiminde ntiks go-
riilmemesi bireysel deneme geredini gostermekte-
dir. Lityum ogmentasyonuna iyi yamt prediktorleri
bilinmemektedir. Bipolar olgular bir avantaj sunabi-
lir ama tim TDD olgulart denemeye agik durmakta-
dir. Lityum ogmentasyonunun etki mekanizmasi da
anlagilnus degildir (2,13). SHT+jik bir giiclenme ya-
ratarak etki ettigi savi dogrulanmamis olup, iki ¢a-
lismada lityum giiglendirmesinin 511T-jik etkili an-
tidepresanlarla, NA-jik etkili antidepresanlardan
daha etkili olabilecegi disiincesi de desteNlenme-
mistir (9,17). Boylece lityum ogmentasyonu her ge-
it antidepresanla etkin olabilme potansiyelinde go-
rinmektedir. Yan etki olasiigi ¢ok yiksek degilse
de, monoterapiye géie daha fazla ve ézellikle yasl-
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Retarde depresyonda efkili

A o 1N 3 TS N At 4 AT W

da lityum dozunu fazla ytiksck tutmamak, SSRI'lar-
la serotonin sendromuna dikkat etmek dogru bir
yaklagimdir. Mani-hipomani olgulan bildirilmigse
de bunlar yiiksek bir oranda degildir (2,13).

2. TIROID HORMONU OGMENTASYONU

TDD'de TSA+T3 ogmentasyonunu inceleyen 4a
¢iftkor kontrollu toplam 11 ¢alismada %55-60 etkin-
lik biidirilmistir. MAOI ve SSRI'larla da etkinlik bil-
diren olgu sunumlari da bulunmaktadir. Bu ogmen-
tasyonu plasebodan farksiz bulan 2 ¢aligma ise yon-
temsel agidan elestirilmistir. Buna kargihik, pozitif
cabsmalar i¢in de, ¢ogu olgunun TDD sayilamaya-
cad, gergek TDD de yanit oraminin daha dugik kal-
digy ileri strtilmugtir (2,10). Etkinlik tizerindeki bu
kuskular, Joffe ve ark.larinin 1993’de, TSA’ya di-
rengli depresif olgularda T3 ogmentasyonunu pla-
sebodan Ustin ve lityum ogmentasyonuna esit et-
kinlikte bulmasz (11) ile olduk¢a dagilmis ve T3 og-
mentasyonu etkili bir yontem olarak kabul edilmis
gortinmektedir. Hipotalamusdan salinan TRH, &n
hipofizden TSH salmimmmu uyararak, tiroidin iki ana
hormonu tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)'in sali-
nimunt saglar. T4 fizyolojik olarak T3’e donmekte-
dir. Ancak, ilging bir sekilde, Joffe ve Singer, T3"lin
TSA’y1 ogmente edici etkisini, T4"linkinden stiin
bulmuslardir (18). T4 ogmentasyonunun da etkin
oldugunu goésteren bir ¢caligma ise (17), hastalarin
genelde subklinik hipotiroidik olmasi nedeniyle, so-
nuglarm ogmentasyondan ¢ok, tiroid durumunun
diizelmesiyle baglantili olabilecegi diisiincesiyle
elestirilmistir (10). T3 ogmentasyonunun da, subkli-
nik hipotiroidisi olanlarda mu etkili oldugu sorusu,
olgulann étiroid se¢ilmesi nedeniyle dogrulanma-
nug, subklinik hipotiroidinin T3’e daha iyi yanit igin
bir prediktér olup olmadig sorusu da, galismalarda
bu tip olgular dislandig igin, test edilememigtir.
Simdilik yanit prediktori olarak anlamli bir bulgu
yoktur. (10). T3 igin bir doz-yanit iliskisi saptanama-
mugtir ama, kabul edilen doz 25-50 pg/gun’dir.
T3'in yasam siiresi kisa olmasma kargin gece tek
doz kullanimi o6nerilmektedir. Joffe, bu geligkiyi
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belki reseptorleri siirekli isgal etmemenin ayrn bir
terapotik bir etkisi oldugundan séz ederek vanitla-
maya calisir (10). 25 pg/ giin'lik bir dozda gegici ba-
sagrist diginda bir yan etki olmadigi, yanitin genel-
likle 2-3 haftada yargilanabilecegi bildirilmektedir.
Ancak, basanli bir ogmentasyon durumunda T3¢
ne stire devam etmek gerektigi ve uzun stiredeki
yan etkilerin neler olabilecegi de belirlenmemis
olup, tiroidin diizenli kontrolu ve aylara uzamayan
siirelerde kesim denemeleri dnerilmektedir (10). T3
ogmentasyonunun da etki mekanizmasi bilinme-
mektedir. NA-jik sistem (izerine olas bir etki ya da
subklinik bir hipotiroidinin duzeltilmesi gibi speki-
lasyonlar ileri stirilmistiir. Ancak, Joffe ve Soko-
lov, depresyonda ashinda hipertiroidi belirtilerinin
bulundugunu, bunun kendini T4 ylksekligi, anti-
depresan tedavi sirasinda T4'tin diismesi, BOS TRH
diizeyinin ylksck bulunmasi ve TRI'ya TSH yam-
timun bulunmasi gibi igaretlerle ortaya koydugunu,
dolasimdaki fazla T4'tin merkezi sinir sisteminde
T3’e dontigerek, T3 reseptorlerine etkidigini ileri sii-
rerler. Bu durumda, T3 verilmesinin dolagimdaki
T4'04 azaltarak bu etkiyi normallestirdi3i spekiile
edilmistir (2,10).

3. PINDOLOL OGMENTASYONU

1990"larda é6n plana gikarak, ilk bes ogmentas-
yon arasinda kendinden sdz ettirmeyi basaran bu
yontemin, antidepresan etki mekanizmasimm ay-
dmlatilmasima kuramsal katkilarina karsm, ger¢ekte
bir ogmentasyon oldugu kugkulu gorunebilir. Clin-
ki, diger ogmentasyon yontemlerinden farkli ola-
rak, temel kuramsal hedefi antidepresan etkivi glig-
lendirmek degil hizlandirtir ve pindolol kullanimi-
na da tedavinin daha geg evrelerinde degil, antidep-
resanla birlikte baglamak onerilmektedir.

Antidepresanlarn eylem mekanizmasi olarak 90
baglarinda ileri stirtilen diistince §8yleydi: Antidep-
resanlar monoamin (MA) gerialumun bloke eder.
Bu, presinaptik otoreseptirleri aktive ederek, ndron
ategleme hizini diigtirtir. Bu olay geridenetim meka-
nizmasiyla postsinaptik reseptorlerin artis ya da
duyarhlagmasma neden olur. 2-3 haftalik bir gecik-
me stiresinde presinaptik otoresptirler duyarsizla-
$1Ir ve noron atesleme hiz1 normale doner. Sonugta
normal isleyen néron ateglemesi, artnug postsinap-
tik reseptor etkinligi ile birlegince, antidepresan ey-
lemi yaratan, daha yiiksek diizeydeki bir MA-jik ak-
liviteyle sonlamir. Pindolol 6redinin getirdigi yeni
goriistin farkhlign sudur: Yeni varsaymm Ozellikle
SHT-jik néron iizerine yogunlasmakta ve niron
ateglemesini diizenleyen otoreseptorlerin somato-
dendrik 5HT-1A reseptérleri oldugunu kabul et-
mektedir. Antidepresan kullaninu ile SHT gerialim
blokaji bu inhibitor otoreseptorlerin uyarilarak no-
ron ateslemesinin azalmasina neden olur ve 2-3 haf-
talik bir stire sonunda bu reseptérlerin duyarsizlag-

mast ile noron ateslemesi normale déner. Bu sirada
postsinaptik reseptor say: ya da duyarhligimda bir
artma olmanustir ama, normal ateslemesine dénen
noronda TSA ya da SSRI'lann neden oldugu geri-
aim blokaji nedeniyle SHT artmast bulunmaktadir.
MAOTI'leri érneginde ise, sinaptik araliktaki 5HT
artmasina yol a¢an, intrandronal yikim azalmasidir.
Sonug olarak, antidepresanin ozelligine gore degi-
sik mekanizmalarla da olsa, artan menoaminerjik
etkinlik antidepresan eylemi yaratirken, néron ates-
lemesini dizenleyen otoreseptirin baslangicta
uyanlip ateslemenin dismesi ve sonra 2-3 haftada
duyarsizlasarak ateslemenin normale ddéninesi de,
antidepresan etkinin latent siiresinden sorumlu ol-
maktadir. Pindolol, somatodendrik SHT-1A otore-
septorlerini bloke eden bir ajan oldugu igin, anti-
depresanla birlikte kullanimuna baglanmasmm, bag-
langigtaki ategleme diigmesini yani 2-3 haftalik la-
tent siireyi engelleyerek, hizh ve belki daha giigld
bir antidepresan etkiye yol agmas: beklenebilir (4).
Pindololu giiclii ve zayif S5HT gernahim blokerleri
olan paroksetin ve nefazodon ile birlikte kullanan 2
agik cahismada, hastalarin 1 hafta igersinde :50'den
fazla diizeldigi, diizelme lizmm bu antidepresanla-
nn yalmiz kullanimma gore anlamlr sekilde daha
hizli oldugu dogrulandi. Bura karsiik pindololun
NA-jik bir antidepresan olan imipraminle kombi-
nasyonu basansiz kaldi, yan etki ve depresyonun
kotiilesmesiyle sonlandi. Bu veriler, pindolol ile se-
rotonerjik bir antidepresamn etkisinin hizlandinla-
bilecegi goriistint dogrulamaktadir. Pindolol bir B-
bloker olmasma ve B-blokerlerin depresojenik oldu-
gu dliglinilmesine karsihik, antidepresan giiglendi-
rici etkinligi agisindan bu 6zelhigi engelleyici gérin-
memektedir. Direngli depresyonda ogmentasyon
agismdan bakildiginda, SSRI ya da MAOl'ne di-
rencli olgularda, tedaviye pindolol eklenmesinin 1
hafta i¢inde énemli bir diizelmeye neden oldugu ve
gesitli ogmentasyon denemelerine yamitsiz kalnus
TDD olgularinda gene 1 hafta iginde 6nemli bir dii-
zelme bildirilmesi umut verici gérinmektedir. Bu
agidan tek negatif ¢ahsma, sertralinle yapilan og-
mentasyonun sonugsuz kalmasidir. SSRY'larla yapi-
lan 5 giftkér plasebo kontrollu ¢ahgmanm 4'inde
pindolol ile antide presan edkinin luzlandigr savi de-
grulannustir. 1 ay sonundaki ditzelen hasta sayis
agismdan antidepresan monoterapisi ile fark o'ma-
d:g1 ya da pindelo! grubunun daha ustiin oldugu
buigulan bildirilmistir. Ozetle, pindololun dzellilde
SSRITarla kembinasyorun antidepresan etkiyi hiz-
landirabilecegi ve bazi TDD olgularmda ogmentas-
vonunun denencbilecegi anlasilmoladhir. Ancak,
etki mekanizmast nedeniyle, antidepresam 2-3 haf-
tadir kullanmakta olan bir hastada ethisiz kalmas:
beklenebilir ve kullanamma antidepresanla birlikie
baslanmast Onerilmektedir. Bu durumda yanitsiz
kalman degil de, yeni baglanan bir antidepresana
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eslik etmesi planlanabilir ama yanit alinsa da, bu
yeni antidepresana mi, kombinasyona mi1 yorulma-
hdir? Kisaca yontemin kuramsal gekiciliklerine kar-
sin, TDD de etkinligi test beklemektedir. Etkinligin
1 haftada belirginlesip, 3 haftada tamamlanacag:
distiniilmustiir. Doz, yan 6émria kisa oldugu igin
3x2.5 mg/gin, yashda 2x2.5 mg/giin olarak bildi-
rilmektedir. Yan etki nadir olup, nabiz ve kan basin-
aizlenmelidir, bazan anksiyete ve insomnia gortle-
bilir. Sorunlu hasta grubu, bronkospazmu provoke
edebilecegi ve adrenerjik ajanlarla girisimi beta-blo-
ker o6zelligiyle etkisizlestirebilecegi igin astim, gene
aynu ajanlarla tedaviyi engellemesi nedeniyle ciddi
allerji, beta-bloker 6zelligiyle kardiyak ileti bozuk-
lugu, gene beta-bloker &zelligiyle hipoglisemi belir-
tilerini maskeleyebilecegi igin diabet olarak ozetle-
nebilir. Ani kesiminde hizli bir kotiileme bildirile-
bilmesi nedeniyle, 2 hafta i¢inde doz azaltimu ile ke-
sim dogru goriinmektedir. lyi yanit durumunda ne
siire kullanilmasi gercktigi ise belirsizdir (2,4).

4. BUSPIRON OGMENTASYONU

Pre ve postsinaptik 5HT-1A reseptérlerinin par-
siyel agonisti olan buspironun, antidepresanlar gibi
ve pindololun tersine, somatodendrik (presinaptik)
SHT-1A reseptor uyarilmasina neden olarak, néron
ateglenmesinin 2-3 haftalilk dististinii yaratmast
beklenir. Buna karsilik, postsinaptik SHT-1A resep-
torlerini de uyarma giictiniin postsinaptik reseptor
yamtin artirmast beklenir. Boylece SHT+jik bir glig-
lenmeye neden olurken, major metaboliti 1-pp (piri-
midinil piperazin)'nin a-2 adrenerjik agonist olmas:
nedeniyle NA-jik bir gliclenmeye de yol agmasi
umulabilir. Bu ozellikleriyle, antidepresan ilaglara
benzer bir eylem profilindedir. Nitekim, 30-90
mg/gin’lik dozlarda buspiron monoterapisinin
belli bir antidepresan gligte oldugu da ileri stril-
mektedir. Buspironun pindolol ile kombinasyonun-
da ise, pindolol postsinaptik degil yalnizca presi-
naptik S5SHT-TA reseptorlerine etkidiginden, etkiyi
hizlandirmasi ve buspironun postsinaptik etkisi do-
kunulmadan kaldif) igin antidepresan eyleminin
bozulmamast beklenebilir. Bu gortisi test eden bir
galismada bu kombinasyonla hizlt bir antidepresan
eylem bildirilmistir (4). TDD ve ogmentasyon agi-
sindan ise, 3 calismada genellikle SSRI'larla denen-
mis ve %65-80"e gikan etkinligi ile lityum ya da T3
giglendirmesine benzer degerde gorilmiistiir. Yan
etki seyrek olup, basddnmesi, bulant, basagrisi,
mani ve SHT sendromu risklerinden olugsmaktadir.
Sorun, etkinligi dogrulayan ¢iftkor plasebo kontrol-
lu calismalarim bulunmamasidir. Etki, geneltikle 30
mg/gin ile ve 3 haftada ortaya ¢atkmaktadir (2,11).

5. ANTIDEPRESAN KOMBINASYONLARI

Yan etkilerinin yiiksckligi nedeniyle, TSA'larin
depresyon tedavisindeki yerleri giderck geriler go-
riinmesine kargin, yeni ve daha az yan etkili anti-
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depresanlarmn, 6zellikle agir depresyondaki etkinli-
ginin TSA larda daha disiik oldugu diiglincesi sili-
nememistir. Nitekim, Anderson’un 101 ¢alizma tize-
rindeki metaanalizi, TSA etkinligini SSRI'lardan ha-
fifce yiiksek, en belirgin farkin ciddi depresyonda
ve ilag olarak klomipramin ile oldugunu ortaya
koymaktadir (19, 20). TSA’larin bu etki Gstiinligi-
nu yaratan 6zellikleri ne olabilir? Bu ilaglar hem NA
hem S5HT’ye etkindir. Bu durumda, depresyon bu
iki MA ile birden mi iligkilidir? Ozellikle depresyo-
nun siddeti arttikca her iki MA’da ise kanigmakta
mudir? Yoksa, NA-jik ve 5SHT-jik ayr1 depresyon tip-
leri mi bulunmakta, bu nedenle TSA’lar daha genis
bir spektruma mu etkili olmaktadirlar? Ik diistince
test edilmemis goriinmektedir. Ikinci varsayim ise
onceki arastirmalarm yogun ilgi konusu olmug, an-
cak ¢aligmalar boylesi iki ayn tip depresyon varligi-
n1 dogrulayamanuslardir (8).

Gene de, direngli depresyonlarin zorlamas ile,
noradrenerjik ve serotonerjik etkili antidepresan
kombinasyonlarin uygulamalarda sasirtici bir ba-
sar gostermesi, konuyu yeniden ilginglegtirmis go-
rinmektedir. Ger¢ekten de, TSA’ya direngli 30 ol-
guda, tedaviye fluoksetin eklenmesi ile %90 olgu-
nun yanit verdiginin bildirilmesi (4) ardindan, TSA
ve EKT’ye yanitsiz kalan 8 direngli depresyon olgu-
sunda, TSA’ya SSRI eklenince %100 yamt bildiril-
mesi (1), bunu izleyen bir galismada desipramin +
fluoksetin  tedavisinin desipramin monoterapisine
gore daha hizhi ve etkin bulunmas:i (13) ilgi ¢ekmis-
tir. Buna karsilik ¢iftkor kontrollu bir ¢caligmada, flo-
uksetine yanitsiz kalan olgularda lityum ya da de-
sipramin ogmentasyonlan basarisiz olarak bildiril-
migse de (2) bu galismadaki ogmentasyon dozlari-
nin diisitk olmasi, sonuglarin elestirilmesine neden
olmustur (20).

Ozetle, NA-jik etkili TSA’ya direng durumunds
bir SSRI'in, ya da tersine SSRT'a direng durumund:
NA-jik etkili bir TSA'min tedaviye eklenmesi, og:
mentasyon ya da ikinci bir antidepresana gegis du-
rumunda ortalama yamt beklentisi olan %50'nir
uzerinde, ortalama %80'lik bir basari saglar ve bt
ozellikle agir depresyonlarda gegerli gibi goriin
mektedir. Sorun, oldukga yaygin bir kullanimi olai
bu stratejinin glivenilir galismalarla yeterince kanit
lanmamis ve daha ok gozlemlere dayaniyor olma
sidir (20). Bir baska dezavantaj, bu kombinasyond:
yan etki riskinin daha ytiksek oldugu inanci ve bt
nedenle ogmente edilen ilag dozunun minimal tu
tulmast 6nerisidir. Ornegin énerilmis desipramii
dozu 25-50 mg/glin’dlr. Oysa Nelson, 75-12.
mg/gin desipramin ile etkinligin ¢ok daha yiikse!
oldugunu isaret eder (20). Bizim gozlemlerimiz de
SSRI'lar ile NA-jik antidepresan olarak tilkemiz ke
sullarinda segilebilecek olan imipramin ve literatii
de c¢alisiimadigr gértlen maprotilinin 50-12
mg/giin’lik dozlarda, anlaml bir yan etki gézler
meksizin bagarlt sonuglar verebildigi yoniindedi:
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Gene de etkinlik ve yan etki konusunun netlegmesi,
bu konudaki giftkér kontrollu ¢alismalara gereksin-
mektedir.

Literatiirde SSRI ile kombinasyonu, her ikisin-
den birine direngli olgularda etkili bulunan bir bas-
ka antidepresan bupropiondur. Bupropionun etki
mekanizmasi belirsiz kalmakla birlikte, DA geri-
alim blokaji ile etkidigi ileri strilmiistiir. %701k
bir basaridan s6z edenler olmakla birlikte, yan etki
ve tedavi terkini yiiksek bildiren ¢alismalar da var-
dir. Yan etki yiiksekliginin bupropion dozunun
yuksek olmasi ile iliskili oldugu, maksimal 450 ve
optimal dozu 300-400 mg/giin olan bu ilacin, kom-
binasyonda 250 mg/giinl gegmeyecek sckilde kul-
laniminin uygun oldugu distntilebilir. Benzer se-
kilde TDD igin onerilen bir baska antidepresan
kombinasyonu, TSA+venlafaksindir.

Antidepresan kombinasyonuna iyi yanit duru-
munda, yanitsiz kalinmis olan ilk antidepresanin
yavas bir azaltimla kesilerek, ikinci antidepresanla
monoterapi avantaji goriinmektedir. Ancak, dene-
meler bu stratejinin olgularin ancak yarisinda geger-
li oldugunu, digerlerinin kombine tedaviye devamu
gerektirdigini isaret etmektedir. Teknik olarak, ikin-
ci eklenen antidepresanin kiigtik dozda baslayip ya-
nit durumuna gore yavas artinilmasy; 2D6 yoluna
pek etkimeyen sertralin ve fluvoksamin gibi bir
SSRI ya da venlafaksin kullanihiyorsa, TSA dozu-
nun optimal ya da bunun %75’i diizeyine kadar ar-
tirlabilecegi, digerlerinde daha diigtik tutulabilece-
&i onerilmektedir (20).

6. ANTIKONVULSAN OGMENTASYONU

Duygudurum dtzenleyicilerinin eylem mcka-
nizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu konudaki
bir varsayim, biligsel-algisal stireglerin, limbik sis-
tem iginde baslica amigdal merkezli, korteks-amig-
dale arasindaki etkilegim ile yonetildigi diigtincesi-
ne dayanmaktadir. Kognitif siireglere afektif yanit
boyutunu diizenleyen bu sistemde, karbamazepin
ve valproatin amigdaldeki kindling isleyisini inhibe
edebildiklerinin gosterilmesi, duygudurum diizen-
leyicilerinin olumsuz emosyon ve kavramsallastir-
may1 azaltarak, yani kognitif-algisal etkilere emos-
yonel yanit agirithgint diistirerek etkidikleri varsayi-
muni ortaya atmstir,

Karbamazepin ve valproatin akut depresyonda-
ki monoterapi sonuglari, bazan antidepresanlarla
benzer diizeydeki bir etkinligi gosterse de, genelde
diigiik bir etkinlikte kalmustir. Buna karsilik, kronik
ve tedaviye direngli olgularda ogmentasyonlarinin
basaril olabildigi gozlemleri bulunmaktadir. Bu-
nun ozellikle bipolar depresyonlarda netlestigi goz-
lemleri de bildirilmistir. Diger yandan, duygudu-
rum diizenleyici yeni antikonvulsanlar olan, lamot-
rijin ve gabapentinin antidepresan dzelliklerinin da-
ha belirgin oldugu da ileri siiriilmektedir. Buradaki

sorun da hentiz etkinligi gosteren glivenilir caligma-
larin bulunmamasi ve sonuglarin goézlemlere da-
yanmasidir. Karbamazepin ogmentasyonunda
animsanmasi gereken, TSA dlizeylerini %50 duisi-
riip, SSRI ile kullanimda kendi serum d{izeyinin ar-
tabilecegidir. MAOI ile pek etkilesmemekte, trazo-
don diizeyini artirabilmekte ve mianserin ve bupro-
pion diizeyini dusiirebilmektedir. Buna karsilik
valproat, TSA kan diizeyini 950 artirabilmekte,
SSRIile kullaniminda kendi kan diizeyi artabilmek-
te ve bupropion diizeyini de yiikseltebilmektedir
3.

Ozetle, antikonvulsan ogmentasyonu TDD da
denenebilecek bir strateji olarak, kamitlan yetersiz
kalsa da, etkilesim konusuna dikkat edildiginde test
edilebilecek bir yéntem olarak giriinmekte, ancak
bu aqidan daha geri siralarda bulunmaktadir.

7. DOPAMINER]JIK AGONIST VE

PSIKOSTIMULAN OGMENTASYONU

Dopaminerjik agonistlerden, bromokriptin ve
piribedil monoterapileri baz1 depresyonlarda anti-
depresan bir etkinlige isaret etmisse de, TDD'da og-
mentasyon denemeleri bulunmamaktadir. Buna
karsihk, bromokriptinden 20-30 kat gliglii bir DA
agonisti olan pergolid, TDD'da antidepresanlara
eklenince etkili bulunmustur. Psikostimulanlardan
dekstroamfetamin, metilfenidat ve pemolin ise,
depresyonda kendi baslarina etkisiz bulunurken,
SSRI ve MAOI ile ogmentasyonda, direngli olgular-
daki %50-80'lik bir etkinlik gostermislerdir. Ne var
ki, bu etkinin gegici oldugu, ancak %10 hastanin du-
zelmesini koruyabildigi, ayrica yan etki olasihiklan
bulundugu da distindldiglinde cazip bir yontem
gibi goriinmernektedirler. Baslica yan etkiler, empo-
tans, ortostatik hipotansiyon, kan basinci ylikselme-
si, sersemleme, bellek sorunlar, dengesizlik, som-
nambulizm, insomnia, bitkinlik, kilo alma ya da
verme, anoreksia, ajitasyon, mani ve psikoz olarak
Ozetlenebilir. Dozlar, pergolid igin, 0.05 mg/giin
baslayip, bolinmiis dozlarla ve yavas artimla (2-3
giinde bir 0.1 mg/glin) maksimal 5 mg/gline gik-
mak; bromokriptin igin 2x1.25 mg/glin baslayip, 2
haftada bir 1.25 mg/glin artimla maksimal 20-30
mg/giin’e ¢ikmak; dekstoamfetamin igin 2.5
mg/giin ve metilfenidat igin 5 mg/giin baglayip,
yavas artimla her ikisi i¢in de maksimal 60
mg/giin’e gikmak; pemolin igin 18.75 mg/gtlin ile
baslayip, yavas artimla maksimal 112.5 mg/g e qik-
mak seklinde Onerilmektedir. Son doz saat
20.00"den ¢énce alinmalidir. Etkinlik bir kag¢ giin igin-
de test edilebilir, etkin bulunmasi halinde tedavinin
suresi ise bilinmemektedir (21-40). Prediktor bilin-
memekte, retarde TDD bir endikasyon olarak oneri-
lebilmektedir (6). Ozetle, ancak diger yontemlerin
ise yaramadigi durumda diisiiniilebilecek bir strate-
ji olarak ele alnabilir.
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istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklan Biriminin
TDD Olgularina Yaklagimi:

1. Depresyon tani ve siddetini kesinlestir.

Istanbul Tap Fakidltesi Psikiyatri Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklasr Biviminin TDD olgularina yallagunt ve
uygulamalary zaman igersinde su ilkelere yonelmistir:

2. Antidepresan segimi (Eslik eden durum ve ilaglar- Depresyon alttipi-
Onceki antidepresan yantlari- Yan etkiler- Maliyet)

2-4 haftalarda optimal dozda kal
Degerlendirme (4. Hafta):

Gk

Isbirligini sagla (1 haftada optimal doza yiiksel- Aileyle igbirligi-Gerekirse hospitalizasyon)

a. Belirgin yonit egilimi var (HRSD skorlan %50 va da fazla diigti)

AYNI DOZ DEVAM

b. Belirgin yanit ezilimi yok (MAKSIMAL YA DA TOLERE EDILEBILEN

EN YOUKSEK DOZA CIK)
6. Degerlendirme (6. Hafta):

a. HRSD diiglisii %50 ya da fazla-AYNI DOZ DEVAM
b. HRSD dusiisti %25-50 - OGMENTE ET.
 Lityum 900 mg/glin, 1 hafta bekle -Hizli yanit yok- Kan lityum dlzeyini
0.8 meq/It'ye getir, 2 hafta bekle
¢ SSRI-Noradrenerjik bir antidepresan kombinasyonu, 3 Hafta

¢ HRSD dislisi%25 den az:

TDD FAKTORLERINI TEKRAR INCELE- iLAC DEGISTIR

7. Degerlendirme (9. Hafta)

a. HRSD diisiigii%50 ya da fazla-AYNI TEDAVIYE DEVAM

b. HRSD diislisti%50 den az:

* BASKA GRUPTAN BIR ANTIDEPRESANA GEC
* EKT'YE GEC (Depresyon siddeti zorlayici, hastanin talebi var)
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