Direncli Depresyonlarin Tedavisi
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OZET

Antidepresan ilaglari tolere eden depresif olgularin bu ilaca
yanit verme orant %60-70 kadardir. %5-10 olgu bir ¢ok yén-
teme karsin yanitsiz kalmaktadir. Bu nedenle terapdtik etki-
yi arttirmak gereklidir. ilk ilaci degistirmek uygun bir yakla-
simdir. Terapotik etkiyi arttirmak icin diger 6nemli onlemler
trisiklik tedavisine serotonin geri alim inhibitorlerinin eklen-
mesi, serotonin geri alim inhibitérlerine trisiklik bir ilacin ek-
lenmesi, tiroid hormonlari, lityum, buspiron veya néroleptik
eklenmesidir.

Anahtar Sozciikler: Direngli depresyon, terapotik etkiyi art-
tirma yontemleri.
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SUMMARY

Among depressive patients who can tolerate the antidepres-
sant drugs, rate of response is 60-70%. 5-10% of the cases
remain depressed despite multiple interventions. It is neces-
sary that maximizing the effect of initial treatment and aug-
mentation strategies should be used. Switching the antide-
pressants are useful strategies. Other options are addition a
tricyclic to serotonin reuptake inhibitors, a serotonin reup-
take inhibitors to tricyclic, and addition of thyroid hormones,
lithium, buspiron or neuroleptic.

Key Words: Resistant depression, augmentation strategies.
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GIRIS

ABD'de major depresyon yayginhigi %3-5 kadardir. Ha-
yat boyu risk, erkekler igin %3-12, kadinlar icin %20-
26'dir. Olgularin énemli bir béliimiiniin tibbi uygula-
ma disinda kaldig1 diisiiniilmektedir. Major depres-
yon, bipolar bozukluk ve alkolizm tanis1 alanlarn bi-
rinci derece akrabalarinda major depresyon olasiligl
yiiksektir. Ortalama baslangi¢ yas1 20-30 yaslar ara-
sindadir. Ancak gocuk ve ergenlerde artiyor gibi goriin-
mektedir. Kadinlarda siklikla ilk atak, dogum sonrasi
donemde cikabilmektedir. Postpartum depresyon olgu-
lart daha sonraki dogumlarin ardindan depresyona
girme yoniinden de daha duyarlidirlar. Menapoz done-
minde depresyon olasilig1 daha yiiksek degildir. Akut
atak gecirenlerin yaklasik %12-20 kadarinda depres-
yon siiregenlesme egilimi gostermektedir. Yineleyici
depresyonlar kadinlarda daha siktir.

Toplumda anksiyete bozukluklari daha sik goriilmek-
le birlikte psikiyatrik nedenlerle hastaneye yatiglarda
depresyon, anksiyete bozukluklarindan onde gelir.
Erigkinlerin hayatit boyunca bir depresif atak gosterme
olasilig1 %15 kadardir. Distiminin de katilmasi halinde
bu oranin %20-30 kadar olacag ileri siiriilmektedir.
Ancak bu hastalarin tamami tibbi yardim aramamak-
tadir.

Duygudurum bozukluklar icin siklik (bir yil i¢inde iz-
lenen yeni olgu sayisi) %0.01-0.02 olarak verilmekte-
dir. Bu olgularin %10-20 kadarini mani, kalanlarini da
depresyon olusturur. Depresyon konusunda yapilan
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cok merkezli calismalara gore depresyon hizinda artis
vardir. Buna ek olarak baslangic yasi daha erken ol-
makta, kadin-erkek orani da giderek azalmaktadir.

Depresyon her yasta olabilit. Ancak ECA c¢alismalari
ortalama baslangic yasini major depresyon icin 27
olarak vermektedir. Genel kabul edilen ise 30 yastir.
Depresif bozukluklar icin hastaneye basvuru 40-60
yaslar arasinda yogunlasmaktadir.

Evliligin kadinlarda depresyon icin bir dezavantaj ol-
dugu, depresyona duyarlilig1 arttirdigy ileri siiriilmek-
tedir. Gercekte evli kadinlarda depresyon evli erkekle-
re gore daha siktir. Bekar bir kadin, bekar bir erkege
gore daha az psikiyatrik bozukluk gostermektedir. Ev-
lilikteki ayrilma stresi ya da bosanma depresyon ola-
siligin1 arttirmaktadir.

TEDAVIYE YANIT VE YANITSIZLIK

Klinik arastirmalar antidepresan ilaglarda tolerans so-
runu gostermeyenlerde genel yanit olasiligini %60-80
olarak vermektedir. Ancak bu ¢ok yaniltici olabilir. Bir-
cok arastirmada tedaviye yanit, baslangi¢ diizeyine
gore belirtilerde %50 veya daha fazla diizelmeyi teda-
viye yanit olarak degerlendirmektedirler. Gercekte bu
kadarlik bir diizelme tedaviye yanit anlamina gelebi-
lir, ancak bu kadar diizeldigi halde depresyon tani 6l-
ciitlerini karsilayan bircok olgu bulunmaktadir. Bu tiir
calismalarda 6nemli miktarda olgu da calisma dis
kalmaktadir. Bu tiir klinik arastirmalarda arastirma
dis1 kalma olasiligr %20 kadar verilmektedir. Bu bilgi-
ler bize pratikte yanit olasiliginin daha diisiik oldugu-
nu gostermektedir.

Diger onemli bir konu da bu klinik aragtirmalarin si-
nirl siire yapilmis olmasidir. Bu siirede yanit alinma-
dig1 halde daha uzun siirede ayni ilagla yanit alinan
olgular da olabilmektedir. Uzun siireli izleme calisma-
lart bir y1l icinde iyilesme oranini %67 olarak vermek-
tedir.

Diren¢ kavraminin taniminda bilim adamlar arasinda
goriis birligi bulunmamaktadir. Ornegin bazilari, bir
antidepresan ilaci en yiiksek dozunda en az 8 hafta
siire ile kullandig1 halde yanit vermeyen olgular mut-
lak direng olarak tanimlamaktadirlar. imipramin icin
bu doz 300 mg/giin'diir. Diger bazilari ise 3 ayr1 yonte-
me yanitsizlig (iki antidepresan monoterapi, bir tane
de kombinasyon) direng olarak tanimlamaktadirlar.

Bagkalarina gore ise standart antidepresan tedaviye
yanit vermeyen veya yaniti siirdiirmeyen, tibbi bir ne-
dene veya ilaca bagli olmayan major depresyon olgu-
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lan direncli olgular olarak tanimlanmaktadir. Ancak
standart antidepresan tedavinin tanimi konusunda
goriis birligi bulunmamaktadir.

Thase ve Rush (1995), bu kavramlarn asagidaki gibi
formiile etmislerdir.

Tedaviye yanmitsizlik: Tedavi planini degistirmeyi ge-
rektirecek kadar belirgin rezidiiel depresyon belirtileri
vardir. Bu durum Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi'nde (HRSD) %50'den daha az bir diizelmeye
karsilik gelmektedir.

Tedaviye yanit: Tedavi planini degistirmeyi gerektir-
meyecek diizeyde diizelmenin olmasi. HRSD'de
%50'den daha fazla bir diizelmeye karsilik gelmekte-
dir.

Remisyon: En az iki hafta siire ile asemptomatik kal-
ma.

Iyilesme (recovery): 6 veya daha fazla hafta remis-
yon.

Goreceli tedaviye direng (relative treatment resis-
tance): Uygun doz ve siireye kargin yanit alamama.

Mutlak direng: Bir tedavi yontemine en yiiksek doz ve
yeterli siireye kargin yanit alamama. imipramin icin
bu doz 300 mg/giin, siire ise 6 haftadir.

Refrakter depresyon: Farkli gruplardan en az iki ila-
ca uygun doz ve siireyle kullanmaya karsin yanit ala-
mama.

Uygun doz: Ureticinin énerdigi en yiiksek doza yakin
doz. Bu doz yaslilarda daha diisiiktiir.

Uygun siire: En az 3 haftasi uygun dozda olmak iize-
re 4 hafta siire ile ilacin kullanimi.

Ilact tolere edememe: idiosinkratik bir olay veya yan
etkilere bagh olarak uygun doza ¢ikamama veya bu
dozda tedaviyi siirdiirememe (Thase ve Rush 1995).

Daha once de belirtildigi gibi depresyon kendi kendini
siirlayan bir olaydir. Dogal seyri tedavi edilmeyen ol-
gularda 8-12 ay kadardir. Dogal seyir mevsimsel 6zel-
lik gosterenlerde daha onemlidir. Antidepresanlar ve
diger somatik yontemlerle depresif olgularda yiiksek
oranda etkin olunabiliyorsa da tedaviye yanmit alina-
mayan olgular da olabilir. Tedaviye yanit alinmamasi
durumunda cesitli etkenler sézkonusu olabilir. Bu et-
kenler asagida belirtilmistir. Yanit alinamayan olgu-
larda, ilacin plazma diizeyinin kontrolii, ilacin alinip
alinmadiginin kontrolii ve yeniden tanisal degerlen-
dirme yapilmasi zorunludur.
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Antidepresan tedaviye yanit alinamamasi durumunda
olasiliklar:

* Tan1 yanlhishgi

* Kan diizeyinin diigtikliigii

* Uygun olmayan tedavi

* Fiziksel hastaliklar
Subklinik hipotiroidi

Gastrointestinal sistem bozukluklarna bagh emi-
lim bozuklugu

Tani konmamig malign durumlar
Siiregen bobrek yetmezligi
Depresyonun demans ile birlikte olmasi
Otoimmun hastaliklar
Influenza
Ayni1 anda ilag kotii kullaniminin varhig
*Sosyal desteklerin yetersizligi
* flact almama
Yan etkiler nedeni ile
Tedavi ile ilgili bilgi eksikligi
ilag tedavisine kargi tutumlar
flacin maliyeti
Tedavi planinin karmagiklig:
* Daha Once tedaviye yanit alinamamis olmasi
* Indeks atagin yinelemesi
* Distimi
* Depresyon ataginin siiresi
* [Kincil depresyon
* Ayni anda diger psikiyatrik durumlarin varlig
Madde kullanimi
Kisilik bozuklugu
Sanrili bozukluklar
Obsesif kompulsif bozukluk
Panik bozuklugu
Yaygin anksiyete bozuklugu
Yeme bozuklugu
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* Hekimle ilgili olarak
Hastayi tolere edememe
Hastadan kagma
Disfori
Ofke
* Sorunlan bir kisilik sorunu gibi ele alma (DSM tani

sistemine gore II. eksen tanist koyma egilimi veya ta-
niy1 degistirme egilimi) (Rush ve Thase 1997a,b).

TERAPOTIK ETKIYI ARTTIRMA

Bir trisiklik ilaca yanit alinamadiginda, digerine gecil-
diginde yanit olasilig1 %9-30 kadardir. Oysa trisiklik-
lerden MAOI ve SSRI'lara gecildiginde yamit olasilig:
%43-75 kadardir. SSRI'lardan birinden digerine gegiste
yanit olasilig1 yeterince arastirilmamustir. Bir ilaci tole-
re edemeyen veya yanit vermeyen bir olgunun digeri-
ni tolere etmesi veya yanit vermesi miimkiindiir. Bu
nedenle yanit alinamadiginda ilaci degistirmek uygun
bir yaklasimdir. Bireyler arasinda metabolik farklar
nedeni ile cok yiiksek doz veya cok diisiik doz kulla-
nanlarda tedaviye yanit alinabilmektedir.

ikinci ilaca gecerken ila¢ farkli gruptan secilmelidir.
Ornegin ilk ilag noradrenerjik ise ikincisi serotonerjik
olmalidir. Ancak bu yontem kesin sonug vermeyebilir.
Uygun ilag secimi ancak deneme yanilma yolu ile ol-
maktadir. Psikotik depresif olgular genellikle tek ilac-
tan yararlanmaz. Antidepresanlarla antipsikotiklerin
birlikte kullanimi veya EKT'den yararlanirlar. Amoksa-
pinin psikotik depresyonda digerlerinden {istiin oldu-
gu ileri siiriilmektedir. Bu ilacin aktif metabolitinin
antipsikotik etkisi vardir. Ayn1 anda panik belirtileri
gosterenlerde antidepresan ilaclar benzodiazepinlerle
kombine edilebilir veya yalnizca 6zgiil serotonin geri
alim engelleyicileri kullanilabilir (Goldberg 1997a,b).

Terapotik etki, tedaviye diger bir ilacin eklenmesi ile
de arttirilabilir. Ozgiil serotonin geri alim engelleyicile-
rine heterosiklik antidepresan ilaglar eklemek, hete-
rosiklik bir ila¢ kullanan olguya 6zgiil serotonin geri
alim engelleyicilerinin eklenmesi uygun seceneklerdir.

Lityum ekleme: Lityum serotoninin presinaptik sali-
nimini arttin. Boyle bir kombinasyonda yanitin kisa
siirede ciktig1 kabul edilmekle birlikte iki haftaya dek
uzayabilir. 600-1200 mg/giin (0.4-0.8 mmol/lt) genel-
likle yeterli olmaktadir.

Lityum karbonatin antidepresan etkinligi konusunda
tam bir goriis birligi yoktur. Bir¢ok arastirmada bu ila-
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cmn antidepresan etkisine dikkat cekilmektedir. Anti-
depresan tedaviye yanit vermeyen olgularda lityum
trisiklik antidepresanlar veya MAOI ile kombine ola-
rak kullanilabilir. Bircok direngli olgu bu kombinasyo-
na yanit vermektedir. Kontrollii calismalarda lityu-
mun, trisiklikler ve MAOI'ya yanit1 arttirdigi kanitlan-
mustir. Cogu kez diisiik doz lityum yeterli olmaktadir.
Bazi yineleyen depresyon olgularninda lityum ve anti-
depresan kombinasyonu yiiksek oranda koruyuculuk
saglayabilir.

Karbamazepin veya valproat ekleme: Karbamaze-
pin, 200-600 mg/giin dozunda, tek basina veya siklik
antidepresanlar veya monoamin oksidaz inhibitorleri
ile birlikte antidepresan etki gostermektedir. Buna ek
olarak karbamazepin, impulsif davraniglar ve yinele-
yen depresif donemleri olan olgularda, lityumun kul-
lanilamadigl veya tolere edilemedigi durumlarda 6zel-
likle onerilmektedir. Valproat eklemek de karbamaze-
pine benzer sekilde terapétik etkiyi arttirabilir. Ancak
bu konudaki bilgilerimiz daha azdir.

Tiroid hormonu ekleme: L-triiyodotironin (T3) kulla-
nim1 konusu tartismalidir. Tedaviye 25 -50 ug dozun-
da T3 eklendiginde yanitin arttigina iligskin bircok ya-
yin vardir. Tedavi 6ncesi tiroid iglevleri normal bulu-
nan olgular icin de bu gecerlidir. Olgularin ¢ogunda
yanit alindiktan sonra birkag hafta icinde T3 kesilebi-
lir. Bu durumda siklikla yineleme olmaz. Bazi olgular-
da uzun siire bu kombinasyona devam etmek gereke-
bilir. Tiroid hormonlarinin ayni anda baslanmasi du-
rumunda kadinlarda yanit hizlanmaktadir. Tiroid hor-
monlari, noradrenetjik reseptor duyarliligini degistire-
rek, noradrenerjik iletimin etkinligini arttirarak ve giz-
li tiroid bozuklugunu diizelterek etki eder.

Buspiron ekleme: Antidepresan tedaviye buspiron
eklemek antidepresan etkiyi arttirir. Bu etki hem hete-
rosiklik antidepresanlar hem de 6zgiil serotonin geri
alim engelleyicileri icin gegerlidir. Terapétik etkinin or-
taya cikisi genellikle ilk 48-72 saat icinde olmaktadir.
Buspiron bu etkiyi serotonerjik iletimi arttirarak ya-
par. Bu kombinasyonda serotonin sendromu belirtile-
ri nedeni ile ciddi tolerans sorunu yasanabilmektedir.

Benzodiazepinlerin eklenmesi: Bazi olgular bu kom-
binasyondan dramatik bicimde yararlanirlar.
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Antipsikotiklerin eklenmesi: Terapotik etkinin art-
masinda antipsikotik ilaclarin bunalti ve ajitasyon
tizerindeki etkilerinin rolii vardir. Ajitasyonu giiclii bir
bicimde Onler. Bazi fenotiyazinler trisiklik metaboliz-
masini azaltarak arttirir. Antipsikotik eklemek icin
hastanin psikotik olmasi zorunlu degildir. Ancak psi-
kotik depresyonlarda ozellikle onerilir.

Antidepresan tedaviye uyaricilarin eklenmesi (me-
tilfenidat ve amfetamin gibi): Konusu yeterince
arastirlmamistit. Bazi olgularda etkin olabilmektedir.

Tedaviye rezerpin eklenmesi veya tedavi dncesi paren-
teral rezerpin verilmesi yanit olasihigini arttirir. Bu
yontem postsinaptik reseptor duyarlilik degisiklikleri
ve rezerpinin antipsikotik etkisi ile aciklanmaktadir.
Bilindigi gibi rezerpin beyinde monoamin depolarin
bosaltir.

Kadinlarda tedaviye Ostrojen eklenmesi antidepresan
etkiyi arttirmaktadir. Ancak bu konu yeterince arasti-
rilmamustr.

Monoamin agonistleri ve prekiirsorleri: o2 antago-
nist etkili yohimbin merkezi sinir sistemi B adrenerjik
down regiilasyonu hizlandirarak antidepresan etkiye
katkida bulunur. Benzer bir diigiinceyle B agonistleri-
nin eklenmesi de ayni etkiyi yapar.

Uyku deprivasyonu: Antidepresan etkisinde birlesil-
mektedir. Ancak bu konuda sistematik arastirmalar
yeterli degildir.

Direncli olgularda bu yontemler EKT ile kombine edi-
lebilir. Klinik durum stabillestikten sonra koruyucu te-
daviye devam edilebilir. Monoterapiye yanit vermeyen
olgularin %50-89 kadar1 EKT'ye yanit vermektedir.

Steroid supresyon tedavisi: Aminoglutetimid, keto-
konazol veya metirapon gibi steroid baskilayici ilaclar
bazen olumlu sonug¢ vermektedir.

L- triptofan ve 5-hidroksi triptamin eklenmesi bazi ol-
gularda terapdtik etkiyi arttirir. Ancak bu yontemlerde
fluoksetinle idiyosinkratik reaksiyonlar bildirilmistir
(Shelton 1997, Tyrer ve Brittelbauh 1993, Yiiksel
1998).

KLINIK PSIKIYATRI 1998;2:115-119



DIRENCLI DEPRESYONLARIN TEDAVISI

KAYNAKLAR

Goldberg JF (1997a) Relaps during SSRI treatment for depression.
Medscape Mental Health, 2/1.

Goldberg JF (1997b) The treatment of chronic depression: Current
strategies and future directions. Medscape Mental Health, 2(6),
Medscape, Inc.

Rush AJ, Thase ME (1997a) Strategies and tactics in the treatment
of chronic depression. J Clin Psychiatry, 58(Suppl 13):14-22.

Rush AJ, Thase ME (1997b) When at first you don't succeed: Sequ-
ential strategies for antidepressant nonresponders. J Clin Psychi-
atry, 58(Suppl 13):14-22.

Shelton RC (1997) Treatment-resistant depression: Theraapeutic
approaches. Medscape Mental Health, 2/1.

Thase ME, Rush AJ (1995) Treatment-Resistant depression.
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress. FE Blo-
om, DJ Kupfer (Ed), New York, Raven Press.

Tyrer SB, Brittlebauh AD (1993) Misdiagnosis of bipolar affective
disorder as personality disorder. Can J Psychiatry, 38(9):587-589.

Yiiksel N (1998) Antidepresan ilaclar. Psikofarmakoloji, Bilimsel
Tip Yaywnevi, Ankara.

8. Anadolu Psikiyatri G nleri

22-26 Haziran 1999 - Diyarbak r

Ar

G

* X X X X X X X X X

Konu: Bedenselle tirme

Anksiyete
Cinsallik

"ocuk ve Ergen
Depresyon

Kad n

Konversiyon - Temaruz
Kltr

Travma ve iddet

Kongre Sekreteri: Do . Dr. Aytekin Sr
Dicle niversitesi T p Fak Itesi Psikiyatri Anabilim Dal
21280 - Diyarbak r
Tel: 0412 248 82 84
Faks: 0412 248 84 40-248 85 20
e-mail: asir@usa.net

D CLE NVERSTES TIPFAK LTES PSK YATR ANAB L M DALI &
PS K YATR DERNE—

KLINIK PSIKIYATRI 1998;2:115-119

119



