
261

ÖZET

Uygun antidepresan tedavi almalarýna karþýn önemli bir oranda
depresif hastanýn tedavisinde hala baþarýsýz kalýnmaktadýr.
Major depresif hastalarýn yaklaþýk %30'u bilinen antidepresan
tedavilere cevap vermemektedir. Bilinen bütün antidepresan
tedavilerinde klinik olarak gözlenebilir etkinin baþlamasý için 1-
2 haftalýk bir bekleme süreci geçmektedir. Antidepresan
tedavi-lerle ilgili bir diðer önemli sorun ise devam eden tedaviye
karþýn etkinliðin kaybolmasý ya da depresif belirtilerin yeniden
ortaya çýkmasýdýr. Bu nedenlerle alternatif yaklaþýmlara gereksin-
im duyulmaktadýr. Güçlendirme tedavisi bu alternatif yöntemler-
den biridir. Bu yazýda lityum, tiroid hormonu gibi bilinen
güçlendirme yöntemlerinin yaný sýra pindolol ve atipik antip-
sikotik ilaçlarla güçlendirme yöntemi gibi yeni yöntemler son lit-
eratürün ýþýðýnda gözden geçirilecektir.
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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.

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.

GÝRÝÞ

Kavramlar ve Terimler

Yapýlan epidemiyolojik çalýþmalarda saptanan
%1.5’den %19'a kadar deðiþen yaþam boyu sýklýk oraný
ile depresyon, en sýk görülen psikiyatrik rahatsýzlýklar-
dandýr (Lépine 2001). Antidepresan ilaçlarýn ilk kez
keþfinden günümüze dek depresyonun etiyolojisi ve
psikofarmakolojisi ile ilgili yapýlan pek çok araþtýrmaya
ve ilerlemeye raðmen, farmakoterapinin sonuçlarý
günümüzde de hastalarýn önemli bir kýsmý için yüz
güldürücü olmaktan uzaktýr (Sussman ve Russell
1998). 

Neden Güçlendirme Tedavisi?

Depresyonun tedavisine dönük ilaç araþtýrmalarýnda
tedavi cevabý (response), kullanýlan depresyon ölçeðin-
deki skorlarýnýn %50 ve daha fazla azalma olarak
tanýmlanmýþtýr (Nierenberg 1990). Amerikan Gýda ve
Ýlaç Dairesi (FDA) antidepresan ilaç çalýþmalarýnda 6-8
haftalýk tedavi sonrasý baþlangýç Hamilton depresyon
ölçeði skorunun %50'den fazla azalmasýný cevap
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(response) olarak belirlemiþtir (Schatzberg 1999).
Düzelme (remisyon) ise kiþinin depresyon belirtilerinin
depresyonu olmayan kiþilerle ayýrt edilemeyecek
düzeyde tama yakýn ortadan kalkmasýdýr (Thase 1999).
Remisyonun bir diðer ölçeðe baðlý tanýmý Hamilton
depresyon ölçeði skorunun 7 ve daha altýna inmesidir
(Intercom 2000). Deðiþik ilaçlarla yapýlan çalýþmalarda
farklý oranlar elde edilmekle birlikte genellikle yeterli
doz ve süreyle ilk kez bir antidepresan tedavi alan
hastalarýn %60-80'i tedaviye cevap verir, fakat bunlarýn
sadece %25-30'unda tam düzelme (remisyon) gerçek-
leþir (Shelton 1999, Intercom 2000). 

Depresyon tedavisinde asýl amaç tam düzelmedir.
Depresyonun tam düzelmemesi kronisite, artmýþ
yineleme (relaps) riski, daha fazla iþlevsel bozukluk ve
yüksek intihar riskiyle iliþkilidir. Antidepresan
tedaviyle ilgili sorunlar sadece etki yetersizliði ile ilgili
deðildir. Etkinin geç baþlamasý, düzelmeyi saðlayan
dozda ilaç kullanýmýna devam edilmesine raðmen
hastanýn klinik durumunun tekrar kötüleþmesi gibi
sorunlar da söz konusudur. Bu gibi sorunlar nedeniyle
antidepresan tedavilerin etkinliðini arttýrmaya dönük
giriþimlere gereksinim duyulmaktadýr. Güçlendirme
(augmentation) tedavileri bu nedenlerle ortaya çýk-
mýþtýr.

Güçlendirme tedavisi, kullanýlagelmekte olan ilacýn
endikasyonu ile ilgili etkisini arttýran ilaçlarýn eklen-
mesidir. Antidepresan tedavi için güçlendirme tedavisi,
etkisiz kalan bir antidepresan ilacýn daha etkili hale
geçmesi amacýyla çeþitli yöntemlerin kullanýlmasýdýr.
Etkisiz kalan bir trisiklik antidepresan tedaviye lityum
eklenmesi gibi. Güçlendirme tedavileri, kombine ya da
yardýmcý tedavilerden farklýdýr. Kombinasyon tedavisi
ayný endikasyon için kullanýlan iki ilacýn birarada ve-
rilmesi (iki antidepresanýn eþ zamanlý kullanýmý) veya
ayrý endikasyonlar için iki ilacýn birarada kullanýl-
masýdýr (psikotik depresyonu olan bir hastaya anti-
psikotik ve antidepresan uygulanmasý). Yardýmcý tedavi
ise, ek klinik etkilerin saðlanmasý için verilen ilaçlardýr.
Örneðin, anksiyetenin kontrolüne yardýmcý olmasý
amacýyla antidepresan tedaviye anksiyolitik eklenmesi
gibi (Intercom 2000, Thase ve ark. 1998). Geçmiþte
tedavi cevabýný güçlendirmek için birden fazla sayýda
ilaç verilmesi kötü bir klinik uygulama olarak kabul
edilirken, günümüzde ilaçlarýn merkezi sinir sistemini
nasýl etkilediðinin daha fazla anlaþýlmasýyla tedavi
yanýtýnýn güçlendirilmesi için birden fazla sayýda ilacýn
birlikte kullanýmý daha fazla kabul görür ve daha
yaygýn olarak kullanýlýr hale gelmiþtir (Sussman ve

Russell 1998, Stahl 1997). Bu yazýda yukarýda taným-
landýðý þekliyle depresyon tedavisinde kullanýlan
güçlendirme yöntemleri ele alýnacaktýr. Dirençli
depresyonlarda kullanýlabilen EKT, TMS (Transkranial
manyetik stimülasyon), kombine antidepresan tedavi-
leri gibi yöntemler bu yazýnýn sadece yukarda taným-
lanan güçlendirme tedavilerine iliþkin olmasý nedeniyle
ele alýnmayacaktýr. 

Güçlendirme Tedavisine Ne Zaman Baþlanmalýdýr?

Güçlendirme tedavileri baþlýca kullaným yeri tedaviye
dirençli depresyonlardýr. Tedaviye dirençli depresyon
tanýsý koymadan önce antidepresan tedavinin yeterli
doz ve sürede alýndýðýndan emin olunmalýdýr. Çok sayý-
da antidepresan ilacýn baþarýsýzlýðý durumunda önce-
likle taný yeniden gözden geçirilmeli, eþ zamanlý baþka
bir mental hastalýðýn varlýðý, antidepresan tedaviye ek
madde yada alkol kullaným öyküsü araþtýrýlmalýdýr
(Sussman ve Russel 1998). Bunlar dýþlandýktan sonra
geriye gerçek tedaviye direnç durumlarý kalýr. Thase
tedaviye direnci 5 aþamalý olarak tanýmlar;

1. Aþama Direnç: En az bir major sýnýftan antidepre-
sanýn yeterli doz ve sürede verilmesine raðmen
yanýtsýzlýk.

2. Aþama Direnç: Birinci aþama direnç ve birinci aþa-
mada kullanýlan ilaçtan farklý bir sýnýf antidepresana
cevapsýzlýk.

3. Aþama Direnç: Ýkinci aþama direnç ve uygun bir
trisiklik antidepresan (TCA) tedavisine cevapsýzlýk.

4. Aþama Direnç: Üçüncü aþama direnç ve MAO
inhibitörüne cevapsýzlýk.

5. Aþama Direnç: Dördüncü aþama direnç ve bilateral
EKT'ye cevapsýzlýk.

1. Aþama direnç durumunda tedaviye farklý yollarla
devam edilebilir. Ayný sýnýftan ikinci bir antidepresan
verilebilir, baþka bir sýnýftan monoterapiye geçilebilir,
güçlendirme tedavileri kullanýlabilir, antidepresan kom-
binasyonlarý kullanýlabilir yada EKT uygulanabilir
(Thase ve ark. 1998).

Güçlendirme tedavisi genel olarak antidepresan
tedaviye cevap vermeyen yada kýsmi cevap veren
hastalarda kullanýlýr. Genel tercih ilaca yeterli süre ve
dozda hiç yanýt yoksa ilacýn deðiþtirilmesi, kýsmi bir
yanýt varsa güçlendirme stratejilerinin uygulanmasýdýr
(Thase ve ark. 1998, Arana ve Rosenbaum 2000). Gü-
nümüzde uygulanan güçlendirme ilaçlarý tedaviye



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2001;4:261-267

ANTÝDEPRESAN GÜÇLENDÝRME TEDAVÝLERÝ 

263

dirençli depresyonlarýn %50'sinden fazlasýnda etkili
gibi görünmektedir (Gomez ve Perramon 2000). 

Güçlendirme tedavisinin temel farmakolojik alternatifi
ayný yada farklý sýnýftan ikinci bir antidepresana
geçilmesidir. Bu iki tedavi stratejisini doðrudan
karþýlaþtýran bir çalýþma bulunmamasýna raðmen,
Nelson her iki tedavinin eþit etkinlikte olduðunu ileri
sürmüþtür (Nelson 1998). Genelde, farklý bir antidepre-
san tedaviye geçiþle, güçlendirme tedavisine yanýt
oranlarý benzerdir ve %50 ile 60 arasýnda deðiþmekte-
dir (Joffe 1997). Ancak bunun tersine bulgularda söz
konusudur. Posternak ve Zimmerman'ýn 74 tedaviye
dirençli depresyon hastasý ile yaptýðý bir çalýþmada ista-
tistiksel olarak anlamlý bulunmamakla birlikte
güçlendirme tedavisi, farklý bir antidepresan tedaviye
geçilmesinden daha etkili bulunmuþtur (Posternak ve
Zimmerman 2001).

Tedaviye dirençli depresyonda güçlendirme tedavi
stratejisinin, farklý bir antidepresana geçiþe göre bazý
avantajlarý mevcuttur. Bunlardan birincisi, güçlendirme
stretejilerinin çoðuna tedavinin ilk 2-3 haftasý içinde
yanýt alýnmasýdýr (Dording 2000). Farklý bir antidepre-
san tedaviye geçildiðinde ise, ilk antidepresanýn
azaltýlarak kesilmesi ve ikinci antidepresana baþla-
narak etkin doza ulaþýlmasý genelde 4-6 haftalýk bir
süreyi gerektirir (Arana ve Rosenbaum 2000, Joffe
1997). Güçlendirmenin diðer bir avantajý ise kullanýlan
antidepresanýn etkisini arttýrmasýdýr. Bu özellikle bir
antidepresana kýsmi yanýt veren hastalar için önem-
lidir. Güçlendirme tedavisi antidepresana kýsmi yanýt
veren bu hastalarýn yarýsýnda yanýtý arttýrýrken, diðer
yarýsýnda depresif epizodu kötüleþtirmeyecektir.
Antidepresanýn deðiþtirilmesi durumunda ise cevap
gecikirken, kullanýlan ikinci antidepresan birinciye
oranla daha az etkili ise hastanýn durumu kötüleþecek-
tir. Güçlendirmenin dezavantajý ise ilaçlar arasýndaki
farmakokinetik ve farmakodinamik etkileþimlerin
neden olabileceði ciddi yan etkilerdir. Ayný zamanda
birden fazla ilacýn kullanýmý da hasta uyumunu bozan
bir faktör olabilir (Joffe 1997).

Lityum Güçlendirmesi

Lityum antidepresan etkiyi güçlendirmek için 1970'li
yýllarda kullanýlmaya baþlanmýþ; 1978'de 8 dirençli
depresyon hastasýyla yapýlan ilk klinik çalýþmada 48
saat gibi kýsa bir sürede olumlu cevap alýndýðýnýn
bildirilmesiyle dikkatler lityum kullanýmýna çevrilmiþtir
(Rouillon ve Gorwood 1998). Lityum antidepresan
etkiyi artýrmasýnda rol oynadýðý düþünülen iki etkisi

sözkonusudur. Bunlar serotonerjik aþýrýmý güçlendirme
ve fosfotidol inositol sistemine düzenleyici etkidir
(Dording 2000, Thase ve ark. 1998). Yapýlan çalýþ-
malarda lityumla %50'den %100’e kadar deðiþen oran-
larda olumlu cevap elde edilmiþ ve cevabýn hýzlý ortaya
çýktýðý gösterilmiþ olmasýna raðmen, bu çalýþmalarýn
çoðu trisiklik antidepresanlarladýr (Rouillon ve
Gorwood 1998). Son yýllarda yapýlan bir dizi açýk ve
kontrollü çalýþmayla fluoksetin, sertralin ve sitolopram
gibi seçici serotonin geri alým inhibitörlerinin (SSRI),
lityumla güçlendirilmesinin tedaviye yanýt vermeyen
hastalarda yaklaþýk %50 oranýnda olumlu sonuç
verdiði bildirilmiþtir. Bununla birlikte, SSRI'lara lityum
eklenmesiyle yapýlan çalýþmalarýn hepsinin sonuçlarý
olumlu deðildir (Boyer ve Feighner 1996). Bu durumu
bazý yazarlar SSRI'larýn zaten serotonerjik nörotrans-
misyonu arttýrdýðý için, bu nedenle lityumun ek
katkýsýnýn olmamasý ile açýklamýþlardýr (Marangell
2000). Hangi özelliklere sahip hastalarýn lityum eklen-
mesine daha olumlu cevap vereceðini araþtýran bir
çalýþmada indeks epizodun süresi kýsa olan, depresyon
þiddeti fazla olan ek kiþilik bozukluðu tanýsý olmayan
hastalarda daha olumlu sonuç elde edildiði
bildirilmiþtir (Bschor ve ark. 2001).

Hastalarýn lityum eklenmesine olumlu yanýt verme
süreleri deðiþkendir. 48 saat gibi kýsa bir süreden 1 aya
dek uzanan süreler söz konusudur. Ancak çalýþmalar
gözden geçirildiðinde tedaviye olumlu cevap veren
hastalarýn %73.5'inde bu olumlu sonucun ilk 2 hafta
içinde elde edildiði dikkati çekmektedir (Rouillon ve
Gorwood 1998). Lityumun güçlendirme tedavisi için
önerilen baþlangýç dozu 600 miligram, ortalama gün-
lük doz 900-1200 miligramdýr. Kan düzeyi ve yanýt
arasýndaki iliþki tartýþmalý olmasýna raðmen, lityum
kan düzeyinin 0.6-0.8 mEq arasýnda tutulmasý önerilir.
Olumlu yanýt alýnýrsa tedavi, epizodun tedavisi boyun-
ca devam edilmesi önerilmektedir; lityumun
sürdürülmesinin relapsý azaltýcý bir etki gösterdiði sap-
tanmýþtýr (Bauer ve ark. 2000). Güçlendirme için kul-
lanýldýðýnda lityumun bilinen yan etkilerin ortaya
çýkma ihtimali artar. Trisikliklerle yapýlan güçlendirme
iyi tolere edilir ve her iki grubun kendi baþýna olan yan
etkileri dýþýnda ek bir tehlike söz konusu deðildir;
ancak SSRI'larla yapýlan güçlendirmede serotonin
sendromu riski sözkonusu olduðu için dikkatli olun-
masý gerekir (Schweitzer ve Tuckwell 1998). 

Diðer Duygudurum Düzenleyicilerle Güçlendirme

Valproik Asit ve carbamazepine duygudurum düzen-
leyici etkinliðe sahip iki antikonvulsandýr. Bu iki ilacýn
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duygudurum düzenleyici etkileri lityum gibi antidepre-
san tedaviyi güçlendirme amacýyla yararlý olabilecek-
leri görüþüne yol açmýþtýr. Duygudurum düzenleyici
etkileri olan carbamazepin, valproik asit, gabapentin ve
lamotriginin antidepresanlarýn etkisini güçlendirdiðini
gösteren vaka örnekleri ve açýk çalýþmalar olmakla bir-
likte henüz gerçekleþtirilmiþ bir kontrollü çalýþma
bulunmamaktadýr (Dording 2000). Valproik asitin belir-
gin labilite, öfke belirtilerinin olduðu depresif hastalar-
da güçlendirme tedavisi olarak kullanýlabileceði belir-
tilmektedir (Intercom 2000). 

Tiroid Güçlendirmesi

Tek baþýna yeterli antidepresan etkiye sahip olma-
malarýna raðmen, tiroid hormonlarý güçlendirme ajaný
olarak depresyon tedavisinde 1970'li yýllardan bu yana
yer almýþlardýr. Depresyon tedavisinde tek baþýna T3
(Triiodothyronine) ilk kez 1958'de uygulanmýþtýr
(Sullivan ve Gorman 2000). Etki mekanizmasý ile ilgili
öne sürülen baþlýca varsayýmlar noradrenerjik (NA)
nörotransmisyonu güçlendirme, subklinik hipotiroidiz-
mi düzeltme, hücre içi tiroid aktivitesinin down-
regülasyonu ve frontal lobta serotonini arttýrmasýdýr
(Marangell 2000, Thase ve ark. 1998). Tedaviye dirençli
depresyonun tedavisinde güçlendirme amaçlý kul-
lanýmlarda T3, T4'e (Thyroxine) oranla daha etkili
bulunmuþtur. T4’ü de suprafizyolojik yüksek dozlarda
(200-400 µg/gün) etkili bulan çalýþmalar vardýr
(Sullivan ve Gorman 2000). T3'le yapýlan çalýþmalarda-
ki sonuçlar incelendiðinde hastalarýn yaklaþýk yarýsýn-
da olumlu sonuç alýnabildiði görülmektedir (Joffe ve
Sokolov 2000). Güvenli ve etkili olmasý, çok sayýda
antidepresanlarla birlikte kullanýmýna ait çalýþmalarýn
bulunmasý, etkisinin çabuk baþlamasý, kullanýldýðý
dozlarda genelde yan etkiye neden olmamasý tiroid hor-
mon tedavisinin baþlýca avantajlarýdýr. Etkinliðinin lit-
yuma kýyasla daha az oluþu, SSRI'lara eklendiðinde
elde edilen sonuçlarýn TCA’lar kadar iyi olmamasý ise
dezavantajýdýr (Marangell 2000, Joffe ve Sokolov
2000). Tiroid güçlendirmesi koroner kalp hastalýðý,
patolojik aritmi, kalp yetmezliði gibi kardiyovaskuler
rahatsýzlýðý olan hastalarda kullanýlamaz (Sullivan ve
Gorman 2000). 

Baþlangýç dozu T3 için 25 µg. Bu doz bir hafta içinde
37.5-50 µg’a dek yükseltilir. Ortalama kullanýlan gün-
lük doz ise 25-50 µg’dýr. Çalýþmalarda tedavi cevabýnýn
genellikle ilk 2-3 hafta içinde çýktýðý saptanmýþtýr (Joffe
1997). Tiroid hormonlarý güçlendirme için 20 yýlý aþan
bir süredir kullanýlmasýna raðmen, tedaviye ne zaman
son verileceði açýk deðildir. Genelde önerilen, tedaviye

yanýt alýndýktan 8-12 hafta sonra T3'ün kesilmesi,
semptomlar tekrar ortaya çýkarsa eklenmesidir
(Dording 2000). T3 kesilirken 3-7 günde bir 12.5 µg
azaltýlarak yavaþ biçimde kesilmelidir (Sullivan ve
Gorman 2000).

Pindolol

Pindolol bir beta adrenoseptör ve 5-HT1A reseptör
antagonistidir (Dording 2000). Pindololun antidepre-
san etkiyi güçlendirdiðine iliþkin açýk ve kontrollü
çalýþmalara ait yayýnlar 1994'den bu yana literatürde
yer almaktadýr (Olver ve ark. 2000). Pindolulun
antidepresanlarýn etkinliðini artýrmanýn yaný sýra daha
hýzlý etki çýkmasýný saðladýðý öne sürülmektedir. Olasý
etki mekanizmasý 5-HT1A presinaptik otoreseptör anta-
gonizmasý ve hipokampüste 5-HT1A presnaptik otore-
septör antagonizmasý yaparken 5-HT1A postsinaptik
reseptörü etkilememesidir (Marangell 2000). Pindolo-
lun presinaptik 5-HT1A blokajý yoluyla serotenerjik
aþýrýmý daha hýzlý biçimde artýrdýðýnýn preklinik ça-
lýþmalar vardýr (Blier 2001). Yapýlan çalýþmalar özellik-
le etkiyi artýrma açýsýndan pindololun üstünlüðünü
gösterememiþ ancak etkinin ortaya çýkýþýný hýz-
landýrdýðý varsayýmý desteklenmiþtir (Mc Askill 1999,
Olver  ve ark. 2000). Yaptýðýmýz literatür taramasýnda
bulduðumuz Pindololle ilgili kontrollü 7 çalýþmanýn
üçünde antidepresana cevabý arttýrdýðý; 4'ünde ise böy-
le bir etkisi olmadýðý bulunmuþ, ancak cevabýn
artmadýðý 2 çalýþmada da etki çýkýþýný hýzlandýrdýðý
bulunmuþtur (Mc Askill 1999, Olver ve ark. 2000, Perez
ve ark. 2001). Pindololun etki çýkýþýný daha önceden
tedavi almamýþ yeni hastalarda hýzlandýrabilmesine
karþýlýk dirençli hastalarda bunun geçerli olup olmadýðý
tartýþmalýdýr. Perez ve arkadaþlarýnýn 1999 yýlýnda
tedaviye dirençli hastalarda yaptýklarý kontrollü bir
çalýþmada tedaviye dirençli hastalarda böyle bir etki
görülmediði saptanmýþtýr. Pindololun preklinik olarak
umut verici özelliklerine karþýlýk klinik çalýþmalarda
etkisinin net biçimde ortaya çýkmayýþýný klinik çalýþma-
larýn çoðunda kullanýlan 7.5 mg dozun dorsal rafe
nukleuslardaki 5-HT1A reseptor blokajý için yetersiz
olduðunu öne sürenler vardýr (Martinez ve ark. 2001).

Pindolol depresyon tedavisinde kullanýlan dozlarda
genellikle iyi tolere edilir. Birçok antidepresanlarla
(moklobemid, fluoksetin, nefazodone, trazodone, sert-
raline, fluvoksamine, citalopram, paroksetin vb) birlik-
te kullanýldýðý çalýþmalar bulunmaktadýr. Beta bloker-
lerin kullanýlmasýnýn sakýncalý olduðu durumlarda
(astým, bazý kardiyak ileti sorunlarý, diabet) kullanýla-
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maz. Kullaným dozu 2.5 mg günde üç kez yada 5 mg
günde iki kezdir. Olumlu yanýt genelde ilk hafta içinde
ortaya çýkar. Ýlk iki haftada yanýt yoksa ilaç kesilebilir.
Cevap alýndýðý taktirde tedavi remisyon saðlanana dek
sürdürülmelidir (Marangell 2000).

Buspiron

Buspiron presinaptik 5-HT1A otoreseptörünün tam ago-
nisti, presinaptik 5-HT1A post sinaptik reseptörünün
kýsmi agonistidir (Dording 2000). Anksiyolitik bir ilaç
olarak kullanýma çýkan Buspironun antidepresanlarýn
güçlendirilmesi amacýyla kullanýmý 1990'lý yýllarda
baþlamýþtýr. Depresyonu olan hastalarda güçlendirme
amacýyla kullanýmýnda 5-HT1A reseptörlerinin aracýlýk
ettiði aktivitenin artýþý yoluyla etki ettiði düþünülmek-
tedir. Önceleri açýk çalýþmalar ve vaka serileri ile fluok-
setin, imipramin, fluvoksamin, clomipramin gibi
ilaçlarla kombine edilerek olumlu sonuçlar
bildirilmiþtir. Buspironun güçlendirme amacýyla kul-
lanýmýný ele alan iki kontrollü çalýþma yapýlmýþtýr. Bu
çalýþmalardan 1998 yýlýnda yayýnlanan ilk kontrollü
çalýþmada (Landen ve ark. 1998). Buspiron alan hasta-
larda ilk 4 haftalýk kontrollü dönemde %50.9 oranýnda
etki saptanmakla birlikte bu plasebodan (etki oraný
%46.7) farklý bulunmamýþtýr. Çalýþmanýn devam eden 2
haftalýk açýk bölümü sonunda buspiron alan hastalarýn
%69.4'ünde tedaviye cevap saptanmýþtýr. 2001 yýlýnda
yayýnlanan ikinci çalýþmada sadece aðýr depresyonu
olan grupta plasebodan daha yüksek bir yanýt elde
edilmiþ, etkinin çabuk baþlamasýnna yol açmakla bir-
likte son noktada farklý bulunmamýþtýr. Proulx ve
Fontaine ise buspironun bazý hastalarda birlikte kul-
lanýldýðýnda fluoksetinin antidepresan etkisini
engellediðini bildirilmiþlerdir (Boyer ve Feighner 1996).
Buspirone kombine kullanýmlarda genellikle iyi tolere
edilir. Kullaným dozu günde ikiye bölünmüþ þekilde 15-
30 mg’dýr. Tedaviye ne kadar süre ile devam edilmesi
gerektiði ise açýk deðildir.

Atipik Antipsikotikler

Duygudurum üzerine etkileri olduðu bilinen atipik
antipsikotiklerin depresyonda güçlendirme tedavisi
amacýyla klinik pratikte kullanýlmaktadýr. Bu
endikasyonda üzerinde en çok durulan ilaçlarýn baþýn-
da olanzapin gelmektedir. Olanzapinin sitalopram ve
paroksetinle birlikte kullanýldýðý açýk çalýþmalar ve flu-
oksetinle kullanýldýðý çift kör kontrollü bir çalýþma
vardýr. Bu çalýþmalarda olanzapinin antidepresan etkiyi
güçlendirdiði saptanmýþtýr. Shelton ve arkadaþlarýnýn
tedaviye dirençli bir grup hastada fluoksetinin olanza-

pinle güçlendirilmesini tek baþýna fluoksetin ve olanza-
pin tedavisiyle karþýlaþtýrdýklarý çift kör çalýþmada
güçlendirme tedavisi %60'lýk cevap oraný ile anlamlý
biçimde daha iyi bir sonuç vermiþtir (Shelton 2001). Bir
diðer atipik antipsikotik olan risperidonla yapýlan kon-
trollü bir çalýþma bulunmamasýna karþýlýk açýk bir
çalýþmada süregiden SSRI tedavisine risperidon eklen-
mesiyle olumlu cevap elde edildiði görülmüþtür (Ostroff
1999). Önerilen baþlangýç dozlarý olanzapin için 2.5
mg/gün risperidon için 0.5 mg/gün’dür. Bu dozlar klinik
cevaba ve yan etkiye göre arttýrýlabilir. Bu þekilde
yapýlan uygulamalarda ilaç yan etkilerinde belirgin bir
artma saptanmadýðý bildirilmektedir. 

Diðer Güçlendirme Stratejileri

Bahsedilen ajanlar dýþýnda klonazepam (rivotril)
(Smith ve ark. 1998), testesteron, östrojenler (peri ve
postmenapozal kadýn hastalarda) (Kornstein ve Mc
Enany 2000, Soares ve ark. 2001), krom (Mc Leod ve
ark. 1999), stimülanlar (metilfenidat, pergolin,
pemolin) ve dopamin agonistleri de (Dording 2000),
tedaviye dirençli depresyonlarda güçlendirme tedavileri
için kullanýlmaktadýr. 

Sözü geçen alternatif yaklaþýmlar içinde en fazla öne
çýkanlarýndan birisi kadýn hastalarda östrojen kul-
lanýmýdýr. Postmenapozal kadýn hastalarda seçici sero-
tonin geri alým inhibitörü olan Sertralin ve Fluoksetinle
birlikte uygulananan östrojenin antidepresan etkiyi
güçlendirdiði saptanmýþtýr (Kornstein ve Mc Enany
2000). Güçlendirme tedavisi olarak dikkati çeken bir
diðer araþtýrmada çift kör plasebo kontrollü olarak 80
hastanýn katýldýðý bir çalýþma ile Fluoksetinle birlikte
baþlanan ve ilk 3 hafta verilen klonezepamýn tedavi
cevabýnýn daha hýzlý elde edilmesine yol açtýðý saptan-
mýþtýr (Smith ve ark. 1998). 

Uyarýcý Ýlaçlar

Dekstroamfetamin, metilfenidat gibi psikostimülan-
larýn yaþlý, anerjik ve medikal hastalýðý olan bireylerin
depresyonlarýnýn tedavisinde bir seçenek olarak yer
aldýðý bilinmektedir (Hackett ve Casem 1987). Bu
ilaçlarýn TCA, MAOI'leri ve SSRI'lar ve Venlafaksin
tedavisini güçlendirme amacýyla kullanýlmasýyla
depresyon tedavisinde olumlu sonuçlar elde edildiði
bildirilmiþtir (Fava 2001). Klinik kullanýmda metil-
fenidat 10-40 mg/gün veya dekstroamfetamin 5-20
mg/gün olarak bölünmüþ dozlar halinde kullanýlýr. Yeni
bir uyarýcý ilaç olan modafinille antidepresan etkinin
güçlendirilebildiðini gösteren yeni yayýnlar bu ilacýn da
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yeni bir seçenek sunabileceðini göstermektedir. (Menza
ve ark. 2000).

Sonuç

Antidepresan tedavilerle ilgili etkinlik sorununun aþýl-
masýnda güçlendirme tedavileri umut vericidir. Bu te-
daviler arasýnda lityum ve tiroid hormonlarý etkileri ça-
lýþmalarla en fazla destek bulan ajanlardýr. Bu iki ilaç
dýþýnda antikonvülzan ilaçlar, buspiron, klonazepam,

östrojen gibi ajanlar seçilmiþ vakalarda etki göstere-
bilirler. 

Yazýda geçen ilaç isimleri: Lityum (Lithuril kapsül
300mg, Lithuril tablet 400 mg, Litinat 300 mg), T3
(Tiromel tb 25 µgr T3, Bitiron tb 12.5 µgr T3, 50 µgr
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).

Arana GW, Rosenbaum JF (2000) Handbook of Psychiatric
Drug Therapy. 4. Baský, Philadelphia, Lippincott
Williams&Wilkins. 

Bauer M, Bschor T, Kunz D ve ark. (2000) Double-blind, place-
bo-controlled trial of the use of lithium to augment antide-
pressant medication in continuation treatment of unipolar
major depression. Am J Psychiatry, 157:1429-1435.

Blier P (2001) Pharmacology of rapid-onset antidepressant
treatment strategies. J Clin Psychiatry, 62(Suppl);13:4-10.

Boyer WF, Feighner JP (1996) Practical use of the selective
serotonin re-uptake inhibitörs, Selective Seratonin Re-uptake
Inhibitors: Advances in Basic Research and Clinical Practice.
JP Feighner, WF Boyer (Ed), 2. Baský, 5. Cilt, England, s.315-
327. 

Bschor T, Canata B, Muller-oerlinghausen B ve ark. (2001)
Predictors of response to lithium augmentation in tricyclic
antidepressant- resistant depression. J Affect Disord, 64:261-
265.

Dording CM (2000) Antidepressant augmentation and combi-
nations. Psychiatr Clin North Am, 23: 743-755.

Fava M (2001) Augmentation and combination strategies in
treatment resistant depression. J Clin Psychiatry, 62(Suppl
18):4-11.

Gomez JMG, Perramon CT (2000) Combined treatment with
wenlafaxine and tricyclic antidepressants in depressed
patients who had partial response to clomipramine or
imipramine: Initial findings. J Clin Psychiatry, 61:4;285-289.

Hackett TP, Cassem NH (1987) Handbook of General Hospital
Psychiatry. 2. Baský, Massachuttes, PSG Publishing Company
Inc.  s.245.

Intercom the experts converse (2000) Depression insight
series: Treatment-resistant depression. J Clin Psychiatry, 1-12.

Joffe RT (1997) Refractory depression: Treatment strategies,
with particular reference to the thyroid axis. J Psychiatry
Neurosci, 22:5;327-331. 

Joffe RT, Sokolov ST (2000) Thyroid hormone treatment of pri-
mary unipolar depression: A review. Int J
Neuropsychopharmacol, 3(2):143-147.

Kornstein, Mc Enany (2000) Enhancing pharmacologic effects
in treatment of depresssion in women. J Clin Psychiatry,
61(Suppl)11:18-27.

Landen M, Bjorling G, Agren H ve ark. (1998) T. A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial of buspirone in combi-
nation with an SSRI in patients with treatment-refractory
depression. J Clin Psychiatry, 59(12):664-668.

Lépine JP (2001) Epidemiology burden and disability in
depression and anxiety. J Clin Psychiatry, 62(Suppl)13:4-10.

Marangell LB (2000) Augmentation of standard depression
therapy. Clin Ther, 22 Suppl A:A25-38; discussion A39-41.

Menza MA, Kaufman KR, Castellanos AM (2000) Modafinil
augmentation of antidepressant treatment in depression. J
Clin Psychiatry, 61:373-381.

Nelson JC (1998) Augmentation strategies with seratonergic-
noradrenergic combinations. J Clin Psychiatry, 59(Suppl 5):65-
68.

Nierenberg AA (1990) Methodological problems in treatment
resistant depression research. Psychopharmacology Bull,
26:4;461-464.

Olver JS, Cryan JF, Burrows GD ve ark. (2000) Pindolol aug-
mentation of antidepressants: A review and rationale. Aust N
Z J Psychiatry, 34:71-79.

Perez V, Puiigdemont D, Gilaberte I ve ark. (2001)
Augmentation of fluoxetine's antidepressant action by pin-
dolol: Analysis of clinical, pharmacokinetic, and methodolog-
ic factors. J Clin Psychopharmacol, 21(1):36-45.

Perez V, Soler J, Puigdemont D ve ark. (1999) A double-blind,
randomized, placebo-controlled trial of pindolol augmentation
in depressive patients resistant to serotonin reuptake
inhibitors. Arch Gen Psychiatry, 56:375-379.

Posternak MA, Zimmerman M (2001) Switching versus aug-
mentation: A prospective, naturalistic comparison in
depressed, treatment-resistant patients. J Clin Psychiatry,
62:135-142.

Rouillon F, Gorwood P (1998) The use of lithium to augment
antidepressant medication. J Clin Psychiatry, 59(Suppl 5):32-
39.

Schweitzer, Tuckwell (1998) Risk of adverse events with the
use of augmentation therapy for the treatment of resistant
depression. Drug Saf, 19(6):455-464.

Shelton RC (1999) Treatment options for refractory depres-
sion. J Clin Psychiatry, 60(Suppl 4):57-61.

Smith WT, Londborg PD, Glaudin V ve ark. (1998) Short term

KAYNAKLAR



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2001;4:261-267

ANTÝDEPRESAN GÜÇLENDÝRME TEDAVÝLERÝ 

267

augmentation of fluoxetine with cloazepam in the treatment
of depression: A double blind study. Am J Psychiatry, 155:
1339-1345.

Soares CN, Almeida OP, Joffe H ve ark. (2001) Efficacy of estra-
diol for the treatment of depressive disorders in peri-
menopausal women a double-blind, randomized, placebo-con-
trolled trial. Arch Gen Psychiatry, 58:529-534.

Stahl S M (1997) Are two antidepressant mechanisms better
than one. J Clin Psychiatry, 58:339-340.

Sullivan GM, Gorman JM (2000) The use of thyroid hormones
in mood disorders. Psychiatric Annals, 30:2;129-136.

Sussman N, Russell TJ (1998) Augmentation of antidepressant
medication. J Clin Psychiatry, 59(Suppl 5):3-4.

Thase ME, Howland RH, Friedman ES (1998) Treating antide-
pressant nonresponders with augmentation strategies: An
overview. J Clin Psychiatry, 59(Suppl 5):5-12. 


