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OZET

Uygun antidepresan tedavi almalarina karsin énemli bir oranda
depresif hastamin tedavisinde hala basarisiz kalinmaktadir.
Major depresif hastalarin yaklasik %30'u bilinen antidepresan
tedavilere cevap vermemektedir. Bilinen biitiin antidepresan
tedavilerinde klinik olarak gozlenebilir etkinin baslamasi icin 1-
2 haftalik bir bekleme siireci gecmektedir. Antidepresan
tedavi-lerle ilgili bir diger énemli sorun ise devam eden tedaviye
karsin etkinligin kaybolmast ya da depresif belirtilerin yeniden
ortaya ¢tkmasidir. Bu nedenlerle alternatif yaklagimlara gereksin-
im duyulmaktadir. Giiglendirme tedavisi bu alternatif yontemler-
den biridi. Bu yazida lityum, tiroid hormonu gibi bilinen
giiglendirme yontemlerinin yam sira pindolol ve atipik antip-
sikotik ilaglarla giiclendirme yontemi gibi yeni yontemler son lit-
eratiiriin isiginda gozden gegirilecektir.
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SUMMARY

Antidepressant Augmentation Treatments

Despite attempts to optimize antidepressant therapy, a substan-
tial number of patients still fail to respond to the antidepressant
prescribed. Up to 30% percent of patients with major depression
fail to respond to conventional treatment. All antidepressant re—
gi-mens are associated with a latency period of 1-2 weeks before
begining of notiecable clinical effects. Another problem with the
antidepressant treatment is loss of efficacy or emergen-ce of
depressive symptoms despite ongoing antidepresant tre-at-ment.

* Dog. Dr., ** Dr., SSK Ankara Egitim Hastanesi Psikiyatri
Klinigi, ANKARA

That's why alternative approaches are still required. Aug-menta-
tion treatment is one of these alternative strategies. In this
paper, beside major augmentation strategies such as lit-hium
and thyroid hormone augmentation, novel strategies such as pin-
dolol and atypical antipsychotics augmentation of an-tidepres-
sant treatment is reviewed in view of the recent literature.

Key Words: Treatment-resistance, depression, augmentation.

GIRIS
Kavramlar ve Terimler

Yapilan epidemiyolojik calismalarda saptanan
%1.5’den %19'a kadar degisen yasam boyu siklik orani
ile depresyon, en sik goriilen psikiyatrik rahatsizliklar-
dandir (Lépine 2001). Antidepresan ilaclarn ilk kez
kesfinden giiniimiize dek depresyonun etiyolojisi ve
psikofarmakolojisi ile ilgili yapilan pek cok arastirmaya
ve ilerlemeye ragmen, farmakoterapinin sonuclar
gliniimiizde de hastalarin énemli bir kismu icin yiiz
giildiiriicii olmaktan uzaktur (Sussman ve Russell
1998).

Neden Giiclendirme Tedavisi?

Depresyonun tedavisine doniik ila¢ arastirmalarinda
tedavi cevabi (response), kullanilan depresyon 6lcegin-
deki skorlarmin %50 ve daha fazla azalma olarak
tanimlanmustir (Nierenberg 1990). Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) antidepresan ilag caligmalarinda 6-8
haftalik tedavi sonrasi baslangic Hamilton depresyon
Olcegi skorunun %50'den fazla azalmasini cevap
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(response) olarak belirlemistir (Schatzberg 1999).
Diizelme (remisyon) ise Kisinin depresyon belirtilerinin
depresyonu olmayan Kisilerle ayirt edilemeyecek
diizeyde tama yakin ortadan kalkmasidir (Thase 1999).
Remisyonun bir diger olcege bagli tanimi Hamilton
depresyon 6l¢egi skorunun 7 ve daha altina inmesidir
(Intercom 2000). Degisik ilaclarla yapilan ¢alismalarda
farkli oranlar elde edilmekle birlikte genellikle yeterli
doz ve siireyle ilk kez bir antidepresan tedavi alan
hastalarin %60-80' tedaviye cevap verir, fakat bunlarin
sadece %25-30'unda tam diizelme (remisyon) gercek-
lesir (Shelton 1999, Intercom 2000).

Depresyon tedavisinde asil amag¢ tam diizelmedir.
Depresyonun tam diizelmemesi Kkronisite, artmis
yineleme (relaps) riski, daha fazla islevsel bozukluk ve
yiikksek intihar riskiyle iligkilidir. Antidepresan
tedaviyle ilgili sorunlar sadece etki yetersizligi ile ilgili
degildir. Etkinin ge¢ baslamasi, diizelmeyi saglayan
dozda ila¢ kullanimina devam edilmesine ragmen
hastanin klinik durumunun tekrar koétiilesmesi gibi
sorunlar da séz konusudur. Bu gibi sorunlar nedeniyle
antidepresan tedavilerin etkinligini arttirmaya déniik
girisimlere gereksinim duyulmaktadir. Giiclendirme
(augmentation) tedavileri bu nedenlerle ortaya cik-
mistir.

Giiglendirme tedavisi, kullanilagelmekte olan ilacin
endikasyonu ile ilgili etkisini arttiran ilaglarin eklen-
mesidir. Antidepresan tedavi icin giiclendirme tedavisi,
etkisiz kalan bir antidepresan ilacin daha etkili hale
gecmesi amactyla cesitli yontemlerin kullanilmasidir.
Etkisiz kalan bir trisiklik antidepresan tedaviye lityum
eklenmesi gibi. Giiclendirme tedavileri, kombine ya da
yardimci tedavilerden farklidir. Kombinasyon tedavisi
ayni endikasyon icin kullanilan iki ilacin birarada ve-
rilmesi (iki antidepresanin es zamanl kullanimi) veya
ayn endikasyonlar icin iki ilacin birarada kullanil-
masidir (psikotik depresyonu olan bir hastaya anti-
psikotik ve antidepresan uygulanmasi). Yardimci tedavi
ise, ek klinik etkilerin saglanmasi i¢in verilen ilaglardir.
Omegin, anksiyetenin kontroliine yardimci olmasi
amaciyla antidepresan tedaviye anksiyolitik eklenmesi
gibi (Intercom 2000, Thase ve ark. 1998). Gecmiste
tedavi cevabini giiclendirmek igin birden fazla sayida
ilag verilmesi kotii bir klinik uygulama olarak kabul
edilirken, giintimiizde ilaclarin merkezi sinir sistemini
nasil etkilediginin daha fazla anlasiimasiyla tedavi
yanitinin giiclendirilmesi igin birden fazla sayida ilacin
birlikte kullanimi daha fazla kabul goriir ve daha
yaygin olarak kullanilir hale gelmistir (Sussman ve
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Russell 1998, Stahl 1997). Bu yazida yukarida tanim-
landig1 sekliyle depresyon tedavisinde kullanilan
giiclendirme yontemleri ele alinacaktir. Direngli
depresyonlarda kullanilabilen EKT, TMS (Transkranial
manyetik stimiilasyon), kombine antidepresan tedavi-
leri gibi yontemler bu yazinin sadece yukarda tanim-
lanan giiclendirme tedavilerine iliskin olmasi nedeniyle
ele alinmayacaktir.

Giiclendirme Tedavisine Ne Zaman Baslanmalidir?

Giiclendirme tedavileri baslica kullanim yeri tedaviye
direncli depresyonlardir. Tedaviye direngli depresyon
tanist koymadan once antidepresan tedavinin yeterli
doz ve siirede alindigindan emin olunmalidir. Cok say1-
da antidepresan ilacin basanisizligl durumunda 6nce-
likle tan1 yeniden gozden gecirilmeli, es zamanl bagka
bir mental hastaligin varligi, antidepresan tedaviye ek
madde yada alkol kullanim Oykiisii arastirilmalidir
(Sussman ve Russel 1998). Bunlar dislandiktan sonra
geriye gercek tedaviye diren¢ durumlart kalir. Thase
tedaviye direnci 5 asamali olarak tanimlar;

1. Asama Direng: En az bir major siniftan antidepre-
sanin yeterli doz ve siirede verilmesine ragmen
yanitsizlik.

2. Asama Direng: Birinci agsama direng ve birinci asa-
mada kullanilan ilactan farkli bir sinif antidepresana
cevapsizlik.

3. Asama Direng: IKinci asama direng ve uygun bir
trisiklik antidepresan (TCA) tedavisine cevapsizlik.

4. Asama Direng: Uciincii asama diren¢ ve MAO
inhibitoriine cevapsizlik.

5. Asama Direng: Dordiincii asama direng ve bilateral
EKT'ye cevapsizlik.

1. Asama diren¢ durumunda tedaviye farkli yollarla
devam edilebilir. Ayni siniftan ikinci bir antidepresan
verilebilir, bagka bir siniftan monoterapiye gecilebilir,
giiclendirme tedavileri kullanilabilir, antidepresan kom-
binasyonlari kullanilabilir yada EKT uygulanabilir
(Thase ve ark. 1998).

Giiglendirme tedavisi genel olarak antidepresan
tedaviye cevap vermeyen yada kismi cevap veren
hastalarda kullanilir. Genel tercih ilaca yeterli siire ve
dozda hi¢ yanit yoksa ilacin degistirilmesi, kismi bir
yanit varsa giiclendirme stratejilerinin uygulanmasidir
(Thase ve ark. 1998, Arana ve Rosenbaum 2000). Gii-
niimiizde uygulanan giiclendirme ilaclar tedaviye
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direncli depresyonlarin %50'sinden fazlasinda etkili
gibi goriinmektedir (Gomez ve Perramon 2000).

Giiclendirme tedavisinin temel farmakolojik alternatifi
aynt yada farkli smiftan ikinci bir antidepresana
gecilmesidir. Bu iki tedavi stratejisini dogrudan
karsilastiran bir calisma bulunmamasina ragmen,
Nelson her iki tedavinin esit etkinlikte oldugunu ileri
stirmiistiir (Nelson 1998). Genelde, farkli bir antidepre-
san tedaviye gecisle, giiclendirme tedavisine yanit
oranlar benzerdir ve %50 ile 60 arasinda degismekte-
dir (Joffe 1997). Ancak bunun tersine bulgularda soz
konusudur. Posternak ve Zimmerman'lm 74 tedaviye
direncli depresyon hastasi ile yaptig1 bir calismada ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte
giiclendirme tedavisi, farkli bir antidepresan tedaviye
gecilmesinden daha etkili bulunmustur (Posternak ve
Zimmerman 2001).

Tedaviye direncli depresyonda giiclendirme tedavi
stratejisinin, farkli bir antidepresana gecise gore bazi
avantajlari mevcuttur. Bunlardan birincisi, giiclendirme
stretejilerinin ¢oguna tedavinin ilk 2-3 haftasi icinde
yanit alinmasidir (Dording 2000). Farkli bir antidepre-
san tedaviye gecildiginde ise, ilk antidepresanin
azaltilarak kesilmesi ve ikinci antidepresana basla-
narak etkin doza ulasiimasi genelde 4-6 haftalik bir
siireyi gerektirir (Arana ve Rosenbaum 2000, Joffe
1997). Giiclendirmenin diger bir avantaji ise kullanilan
antidepresanin etkisini arttirmasidir. Bu ozellikle bir
antidepresana kismi yanit veren hastalar i¢in 6nem-
lidir. Giiclendirme tedavisi antidepresana kismi yanit
veren bu hastalarn yarisinda yanitt arttirirken, diger
yarisinda depresif epizodu kotiilestirmeyecektir.
Antidepresanin degistirilmesi durumunda ise cevap
gecikirken, kullanilan ikinci antidepresan birinciye
oranla daha az etkili ise hastanin durumu kétiilesecek-
ti. Gliglendirmenin dezavantaji ise ilaglar arasindaki
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlerin
neden olabilecegi ciddi yan etkilerdir Ayni zamanda
birden fazla ilacin kullanimi da hasta uyumunu bozan
bir faktor olabilir (Joffe 1997).

Lityum Giiclendirmesi

Lityum antidepresan etkiyi giiclendirmek icin 19701i
yillarda kullanilmaya basglanmis; 1978'de 8 direncli
depresyon hastasiyla yapilan ilk klinik ¢alismada 48
saat gibi kisa bir siirede olumlu cevap alindiginin
bildirilmesiyle dikkatler lityum kullanimina ¢evrilmistir
(Rouillon ve Gorwood 1998). Lityum antidepresan
etkiyi artrmasinda rol oynadig1 diisiiniilen iki etkisi
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sozkonusudur. Bunlar serotonetjik asirimu giiclendirme
ve fosfotidol inositol sistemine diizenleyici etkidir
(Dording 2000, Thase ve ark. 1998). Yapilan calis-
malarda lityumla %50'den %$100’e kadar degisen oran-
larda olumlu cevap elde edilmis ve cevabin hizli ortaya
ciktigl gosterilmis olmasina ragmen, bu ¢alismalarin
cogu trisiklik antidepresanlarladir (Rouillon ve
Gorwood 1998). Son yillarda yapilan bir dizi agik ve
kontrollii calismayla fluoksetin, sertralin ve sitolopram
gibi segici serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSRI),
lityumla giiclendirilmesinin tedaviye yanit vermeyen
hastalarda yaklasik %50 oraninda olumlu sonug
verdigi bildirilmistir. Bununla birlikte, SSRI'lara lityum
eklenmesiyle yapilan calismalarin hepsinin sonuglar
olumlu degildir (Boyer ve Feighner 1996). Bu durumu
bazi yazarlar SSRIlarin zaten serotonerjik ndrotrans-
misyonu arttirdigl icin, bu nedenle lityumun ek
katkisinin olmamasi ile agiklamiglardir (Marangell
2000). Hangi 6zelliklere sahip hastalarn lityum eklen-
mesine daha olumlu cevap verecegini arastiran bir
calismada indeks epizodun siiresi kisa olan, depresyon
siddeti fazla olan ek kisilik bozuklugu tanist olmayan
hastalarda daha olumlu sonu¢ elde edildigi
bildirilmistir (Bschor ve ark. 2001).

Hastalarin lityum eklenmesine olumlu yanit verme
siireleri degiskendir. 48 saat gibi kisa bir siireden 1 aya
dek uzanan siireler s6z konusudur. Ancak caligmalar
gozden gecirildiginde tedaviye olumlu cevap veren
hastalarnin %73.5'inde bu olumlu sonucun ilk 2 hafta
icinde elde edildigi dikkati cekmektedir (Rouillon ve
Gorwood 1998). Lityumun giiclendirme tedavisi icin
Onerilen baslangic dozu 600 miligram, ortalama giin-
liik doz 900-1200 miligramdir. Kan diizeyi ve yanit
arasindaki iliski tartismali olmasina ragmen, lityum
kan diizeyinin 0.6-0.8 mEq arasinda tutulmasi onerilir.
Olumlu yanit alinirsa tedavi, epizodun tedavisi boyun-
ca devam edilmesi Onerilmektedir; lityumun
siirdiiriilmesinin relapsi azaltici bir etki gosterdigi sap-
tanmistir (Bauer ve ark. 2000). Giiclendirme igin kul-
lanildiginda lityumun bilinen yan etkilerin ortaya
¢tkma ihtimali artar. Trisikliklerle yapilan giiclendirme
iyi tolere edilir ve her iki grubun kendi basina olan yan
etkileri disinda ek bir tehlike s6z konusu degildir;
ancak SSRI'larla yapilan giiclendirmede serotonin
sendromu riski s6zkonusu oldugu igin dikkatli olun-
masi gerekir (Schweitzer ve Tuckwell 1998).

Diger Duygudurum Diizenleyicilerle Giiclendirme

Valproik Asit ve carbamazepine duygudurum diizen-
leyici etkinlige sahip iki antikonvulsandir. Bu iki ilacin

263



TURKCAPAR H, ERVATAN SO.

duygudurum diizenleyici etkileri lityum gibi antidepre-
san tedaviyi giiclendirme amaciyla yararl olabilecek-
leri goriisiine yol acmistir. Duygudurum diizenleyici
etkileri olan carbamazepin, valproik asit, gabapentin ve
lamotriginin antidepresanlarin etkisini giiclendirdigini
gosteren vaka ornekleri ve agik calismalar olmakla bir-
likte heniiz gerceklestirilmis bir kontrollii ¢alisma
bulunmamaktadir (Dording 2000). Valproik asitin belir-
gin labilite, 6fke belirtilerinin oldugu depresif hastalar-
da giiclendirme tedavisi olarak kullanilabilecegi belir-
tilmektedir (Intercom 2000).

Tiroid Gii¢lendirmesi

Tek basma yeterli antidepresan etkiye sahip olma-
malarina ragmen, tiroid hormonlar giiclendirme ajani
olarak depresyon tedavisinde 1970'i yillardan bu yana
yer almiglardir. Depresyon tedavisinde tek basina T3
(Triiodothyronine) ilk kez 1958'de uygulanmistir
(Sullivan ve Gorman 2000). Etki mekanizmas ile ilgili
One siiriilen baslica varsayimlar noradrenerjik (NA)
ndrotransmisyonu giiclendirme, subklinik hipotiroidiz-
mi diizeltme, hiicre igi tiroid aktivitesinin down-
regiilasyonu ve frontal lobta serotonini arttirmasidir
(Marangell 2000, Thase ve ark. 1998). Tedaviye direngli
depresyonun tedavisinde giiclendirme amagh kul-
lamimlarda T3, T4'e (Thyroxine) oranla daha etkili
bulunmustur. T4'ii de suprafizyolojik yiiksek dozlarda
(200-400 pg/giin) etkili bulan c¢alismalar vardir
(Sullivan ve Gorman 2000). T3'le yapilan ¢alismalarda-
ki sonuclar incelendiginde hastalarin yaklasik yarisin-
da olumlu sonu¢ alnabildigi goriilmektedir (Joffe ve
Sokolov 2000). Giivenli ve etkili olmasi, cok sayida
antidepresanlarla birlikte kullanimina ait ¢calismalarin
bulunmasi, etkisinin cabuk baslamasi, kullanildig:
dozlarda genelde yan etkiye neden olmamasi tiroid hor-
mon tedavisinin baslica avantajlarnidir. Etkinliginin lit-
yuma Kiyasla daha az olusu, SSRIlara eklendiginde
elde edilen sonuglarin TCAlar kadar iyi olmamasi ise
dezavantajidir (Marangell 2000, Joffe ve Sokolov
2000). Tiroid giiclendirmesi koroner kalp hastalig,
patolojik aritmi, kalp yetmezligi gibi kardiyovaskuler
rahatsizligl olan hastalarda kullanilamaz (Sullivan ve
Gorman 2000).

Baslangi¢c dozu T3 igin 25 ug. Bu doz bir hafta icinde
37.5-50 pg'a dek yiikseltilir. Ortalama kullanilan giin-
likk doz ise 25-50 pg'dir. Calismalarda tedavi cevabinin
genellikle ilk 2-3 hafta icinde ¢iktig1 saptanmstir (Joffe
1997). Tiroid hormonlan giiclendirme icin 20 yili asan
bir siiredir kullanilmasina ragmen, tedaviye ne zaman
son verilecegi acik degildir. Genelde Onerilen, tedaviye
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yanit alindiktan 8-12 hafta sonra T3'iin kesilmesi,
semptomlar tekrar ortaya cikarsa eklenmesidir
(Dording 2000). T3 kesilirken 3-7 giinde bir 12.5 ug
azaltilarak yavas bicimde kesilmelidir (Sullivan ve
Gorman 2000).

Pindolol

Pindolol bir beta adrenoseptor ve 5-HT;, reseptor
antagonistidir (Dording 2000). Pindololun antidepre-
san etkiyi giiclendirdigine iliskin acik ve kontrollii
calismalara ait yayinlar 1994'den bu yana literatiirde
yer almaktadir (Olver ve ark. 2000). Pindolulun
antidepresanlarin etkinligini artirmanin yani sira daha
hizli etki ¢itkmasini sagladigl 6ne siiriilmektedir. Olasi
etki mekanizmasi 5-HT , presinaptik otoreseptdr anta-
gonizmasi ve hipokampiiste 5-HT,, presnaptik otore-
septor antagonizmasi yaparken 5-HT,, postsinaptik
reseptorii etkilememesidir (Marangell 2000). Pindolo-
lun presinaptik 5-HTy, blokaji yoluyla serotenetjik
asirimi daha hizli bicimde artirdiginin preklinik ca-
lismalar vardir (Blier 2001). Yapilan calismalar 6zellik-
le etkiyi artirma agisindan pindololun iistiinliigiinii
gosterememis ancak etkinin ortaya cikisini hiz-
landirdigl varsayimi desteklenmistir (Mc Askill 1999,
Olver ve ark. 2000). Yaptigimiz literatiir taramasinda
buldugumuz Pindololle ilgili kontrollii 7 ¢alismanin
iiciinde antidepresana cevabi arttirdigy; 4'iinde ise boy-
le bir etkisi olmadigi bulunmus, ancak cevabin
artmadigl 2 calismada da etki c¢ikisini hizlandirdigt
bulunmustur (Mc Askill 1999, Olver ve ark. 2000, Perez
ve ark. 2001). Pindololun etki cikisini daha onceden
tedavi almamis yeni hastalarda hizlandirabilmesine
karsilik direngli hastalarda bunun gecerli olup olmadig1
tartismalidir. Perez ve arkadaslarinin 1999 yilinda
tedaviye direngli hastalarda yaptiklan kontrollii bir
calismada tedaviye direngli hastalarda bdyle bir etki
goriilmedigi saptanmustir. Pindololun preklinik olarak
umut verici ozelliklerine karsilik klinik calismalarda
etkisinin net bigcimde ortaya ¢cikmayisini klinik calisma-
larin ¢ogunda kullanilan 7.5 mg dozun dorsal rafe
nukleuslardaki 5-HT;, reseptor blokaji icin yetersiz
oldugunu one siirenler vardir (Martinez ve ark. 2001).

Pindolol depresyon tedavisinde kullanilan dozlarda
genellikle iyi tolere edilir Bircok antidepresanlarla
(moklobemid, fluoksetin, nefazodone, trazodone, sert-
raline, fluvoksamine, citalopram, paroksetin vb) birlik-
te kullanildig1 calismalar bulunmaktadir. Beta bloker-
lerin kullanilmasimnin sakincali oldugu durumlarda
(astim, bazi kardiyak ileti sorunlari, diabet) kullanila-
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maz. Kullanim dozu 2.5 mg giinde ii¢ kez yada 5 mg
giinde iki kezdir. Olumlu yanit genelde ilk hafta icinde
ortaya cikar. {lk iki haftada yanit yoksa ilag kesilebilir.
Cevap alindig1 taktirde tedavi remisyon saglanana dek
stirdiiriilmelidir (Marangell 2000).

Buspiron

Buspiron presinaptik 5-HT, , otoreseptdriiniin tam ago-
nisti, presinaptik 5-HT;, post sinaptik reseptdriiniin
kismi agonistidir (Dording 2000). Anksiyolitik bir ilag
olarak kullanima ¢ikan Buspironun antidepresanlarin
gliclendirilmesi amactyla kullanimi 1990l yillarda
baslamistir. Depresyonu olan hastalarda giiclendirme
amactyla kullaniminda 5-HT,, reseptdrlerinin aracilik
ettigi aktivitenin artis1 yoluyla etki ettigi diisiiniilmek-
tedir. Onceleri agik ¢alismalar ve vaka serileri ile fluok-
setin, imipramin, fluvoksamin, clomipramin gibi
ilaglarla kombine edilerek olumlu sonuglar
bildirilmistir. Buspironun giiclendirme amaciyla kul-
lanimint ele alan iki kontrollii calisma yapilmistir. Bu
calismalardan 1998 yilinda yayinlanan ilk kontrollii
calismada (Landen ve ark. 1998). Buspiron alan hasta-
larda ilk 4 haftalik kontrollii donemde %50.9 oraninda
etki saptanmakla birlikte bu plasebodan (etki orani
%46.7) farkli bulunmamustir. Calismanin devam eden 2
haftalik agik béliimii sonunda buspiron alan hastalarin
%69.4'linde tedaviye cevap saptanmistit. 2001 yilinda
yaymlanan ikinci calismada sadece agir depresyonu
olan grupta plasebodan daha yiiksek bir yanit elde
edilmis, etkinin cabuk baslamasinna yol acmakla bir-
likte son noktada farkli bulunmamistit. Proulx ve
Fontaine ise buspironun bazi hastalarda birlikte kul-
lanildiginda  fluoksetinin antidepresan etkisini
engelledigini bildirilmislerdir (Boyer ve Feighner 1996).
Buspirone kombine kullanimlarda genellikle iyi tolere
edili. Kullanim dozu giinde ikiye boliinmiis sekilde 15-
30 mg'dir. Tedaviye ne kadar siire ile devam edilmesi
gerektigi ise acik degildir.

Atipik Antipsikotikler

Duygudurum iizerine etkileri oldugu bilinen atipik
antipsikotiklerin depresyonda giiclendirme tedavisi
amaciyla klinik pratikte kullanilmaktadir. Bu
endikasyonda iizerinde en ¢ok durulan ilaclarin basin-
da olanzapin gelmektedir. Olanzapinin sitalopram ve
paroksetinle birlikte kullanildig acik calismalar ve flu-
oksetinle kullanildigr cift kor kontrollii bir calisma
vardir. Bu ¢calismalarda olanzapinin antidepresan etkiyi
giiclendirdigi saptanmigtir. Shelton ve arkadaslarinin
tedaviye direncli bir grup hastada fluoksetinin olanza-
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pinle giiclendirilmesini tek basina fluoksetin ve olanza-
pin tedavisiyle karsilastirdiklan cift kor calismada
giiclendirme tedavisi %60k cevap orani ile anlaml
bicimde daha iyi bir sonug vermistir (Shelton 2001). Bir
diger atipik antipsikotik olan risperidonla yapilan kon-
trollii bir ¢alisma bulunmamasina karsiik agik bir
calismada siiregiden SSRI tedavisine risperidon eklen-
mesiyle olumlu cevap elde edildigi goriilmiistiir (Ostroff
1999). Onerilen baglangi¢ dozlar olanzapin igin 2.5
mg/giin risperidon i¢in 0.5 mg/giin'diir. Bu dozlar klinik
cevaba ve yan etkiye gore arttirlabilir Bu sekilde
yapilan uygulamalarda ilag yan etkilerinde belirgin bir
artma saptanmadig bildirilmektedir.

Diger Giiclendirme Stratejileri

Bahsedilen ajanlar disinda klonazepam (rivotril)
(Smith ve ark. 1998), testesteron, dstrojenler (peri ve
postmenapozal kadin hastalarda) (Kornstein ve Mc
Enany 2000, Soares ve ark. 2001), krom (Mc Leod ve
ark. 1999), stimiilanlar (metilfenidat, pergolin,
pemolin) ve dopamin agonistleri de (Dording 2000),
tedaviye direncli depresyonlarda giiclendirme tedavileri
icin kullanilmaktadir.

Sozii gecen alternatif yaklagimlar icinde en fazla 6ne
cikanlarindan birisi kadin hastalarda Ostrojen kul-
lanimidir. Postmenapozal kadin hastalarda secici sero-
tonin geri alim inhibitdrii olan Sertralin ve Fluoksetinle
birlikte uygulananan Ostrojenin antidepresan etkiyi
gliclendirdigi saptanmistir (Kornstein ve Mc Enany
2000). Giiclendirme tedavisi olarak dikkati ceken bir
diger arastirmada cift kor plasebo kontrollii olarak 80
hastanin katildig1 bir ¢alisma ile Fluoksetinle birlikte
baslanan ve ilk 3 hafta verilen klonezepamin tedavi
cevabiin daha hizl elde edilmesine yol actig1 saptan-
mustir (Smith ve ark. 1998).

Uyarici ilaglar

Dekstroamfetamin, metilfenidat gibi psikostimiilan-
larin yaglh, anerjik ve medikal hastaligl olan bireylerin
depresyonlarinin tedavisinde bir secenek olarak yer
aldig1 bilinmektedir (Hackett ve Casem 1987). Bu
ilaclarin TCA, MAOI'leri ve SSRIlar ve Venlafaksin
tedavisini giiclendirme amaciyla kullanilmasiyla
depresyon tedavisinde olumlu sonuglar elde edildigi
bildirilmistir (Fava 2001). Klinik kullanimda metil-
fenidat 10-40 mg/giin veya dekstroamfetamin 5-20
mg/giin olarak boliinmiis dozlar halinde kullanilir. Yeni
bir uyarici ila¢ olan modafinille antidepresan etkinin
giiclendirilebildigini gdsteren yeni yayinlar bu ilacin da
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yeni bir secenek sunabilecegini gostermektedir. (Menza
ve ark. 2000).

Sonug

Antidepresan tedavilerle ilgili etkinlik sorununun asil-
masinda giiclendirme tedavileri umut vericidir. Bu te-
daviler arasinda lityum ve tiroid hormonlan etkileri ca-
lismalarla en fazla destek bulan ajanlardir. Bu iki ilag
disinda antikonviilzan ilaglar, buspiron, klonazepam,

Ostrojen gibi ajanlar secilmis vakalarda etki gostere-
bilirler.

Yazida gecen ila¢ isimleri: Lityum (Lithuril kapsiil
300mg, Lithuril tablet 400 mg, Litinat 300 mg), T;
(Tiromel tb 25 pgr T3, Bitiron tb 12.5 pgr T3, 50 ugr
T4), Pindolol (Visken® tb 5mg), Buspiron (Buspon®
kapsul 5 mg, Nopiron tb 5/10 mg); Risperdal
(Risperidon® 1, 2, 3,4 mg tb; Olanzapin (Zyprexa® tb
5/10 mg), Klonezapam (Rivotril® 2 mg tb).
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