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Tek uçlu Dirençli Depresyonda Kombine İlaç 
Kullanımları 
Özcan Uzun1

ÖZET:
Tek uçlu dirençli depresyonda kombine ilaç kul-
lanımları 

Uygun antidepresan tedavi almalarına karşın önemli bir oranda 
depresif hastanın tedavisinde başarısız kalınmaktadır. Majör 
depresif hastaların yaklaşık %30’u antidepresan tedavilere 
cevap vermemektedir. Antidepresan tedavilerle ilgili bir diğer 
önemli sorun ise devam eden tedaviye karşın etkinliğin kay-
bolması ya da depresif belirtilerin yeniden ortaya çıkmasıdır. 
Bu nedenlerle alternatif yaklaşımlara gereksinim duyulmak-
tadır. Güçlendirme veya kombinasyon tedavisi bu alternatif 
yöntemlerden biridir. Bu yazıda lityum, tiroid hormonu gibi 
bilinen güçlendirme yöntemlerinin yanı sıra pindolol, atipik 
antipsikotik ilaçlar ve psikostimülanlarla güçlendirme gibi yeni 
yöntemler gözden geçirilecektir.

Anahtar sözcükler: tedaviye direnç, depresyon, güçlendirme, 
ilaç kombinasyonu
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ABS TRACT:
Drugs combinations for treatment-resistant 
unipolar depression 

Despite attempts to optimize antidepressant therapy, a 
substantial 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. 
Another problem with the antidepressant treatment is loss of 
efficacy or emergence of depressive symptoms despite ongoing 
antidepressant treatment. That’s why alternative approaches 
are still required. Augmentation or drug combination treatment 
is one of these alternative strategies. In this paper, beside 
major augmentation strategies such as lithium and thyroid 
hormone augmentation, novel strategies such as pindolol, 
atypical antipsychotics and psychostimulant augmentation of 
antidepressant treatment is reviewed in view of the literature. 
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 GİRİŞ 

 Majör depresyonda hastaların yaklaşık üçte biri ilk uygula-

nan antidepresana iyi yanıt vermemekte ve yalnızca %25-50’sin-

de iyileşmeye ulaşılabilmektedir. STAR-D çalışması, depresyon 

için mevcut tedavi yöntemlerinin daha önceleri bildirilenden 

daha az etkili olduğunu göstermiştir. Kümülatif düzelme oranla-

rı I. aşamada %33, IV. aşamada %67 oranında bulunmuştur (1). 

 Dirençli Tek uçlu Depresyonda Antidepresan

 Güçlendirme

 Güçlendirme, antidepresan ilaca eklenen başka bir ajanla 

antidepresan etkinliğin artırılmasıdır. Tedaviye kısmi yanıt alı-

nan veya dirençli olgularda, öncelikle güçlendirme önerilmekte-

dir. Başlıca güçlendirme seçenekleri şunlardır;

 I. Lityum 

 Bu strateji, lityumun bir trisiklik antidepresana (TSA) eklendi-

ğinde sinerjik bir etkisi olduğuna dair rasyonel nörokimyasal hipo-

teze dayanmaktadır. Lityumun serotonerjik transmisyon üzerinde 

güçlendirici etkisi bulunmaktadır ve TSA postsinaptik serotonin 

reseptör duyarlılığını artırır (2). 

 STAR-D çalışmasında, III. aşama bir strateji olarak lityum 

güçlendirmesi triiyodotironin (T3) güçlendirmesi ile karşılaştırıl-

mıştır. Bu hastalar önceki en az iki antidepresan denemesinde 

riyileşme olamamıştır. Lityum ile remisyon hızları hafif düzeyde 

kalmış ve T3 güçlendirmesinden anlamlı fark göstermemiştir (3). 

 II. Tiroid Hormonları

 Bu alanda T3, T4‘den daha etkilidir. Bu tedavide T3 dozu 

25–50 mcg/gün olmalı ve 3 hafta sonra tedaviye yanıt gözden 

geçirilmelidir. En az 8–12 hafta kullanmaya devam edilmelidir. 

 TSA’ya yanıtı hızlandırmak için T3 kullanılan 6 çalışmanın 

meta analizi yapılmıştır. Çalışmaların 5’inde yanıt hızını artır-

makta anlamlı etki görülmüştür. Etki kadınlarda özellikle dikkate 

değerdir (4). Ancak, TSA’ların T3 ile güçlendirilmesine ilişkin 

veriler ikna edici değildir. İki güçlendirme çalışması selektif sero-

tonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ile birlikte T3 verilmesinin 

yanıtta hızlanmaya yol açacağını ortaya çıkarmıştır (5). Ancak, 

Joffe ve ark. 5 haftadır kullanılan antidepresana yanıt vermeyen, 

psikotik olmayan majör depresif bozukluk hastalarında 2 haftalık 

randomize, çift-kör, plasebo kontrollü güçlendirme çalışması 

yapmıştır (6). Hastalar dört farklı güçlendirme olasılığından biri-

ne (37.5 μg/gün T3, 600 mg/gün lityum, 37.5 μg/gün T3 ve 600 

mg/gün lityum kombinasyonu ya da plasebo) randomize edil-
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miştir. Bu çalışmada tedavi grupları arasında anlamlı fark göste-

rilememiştir. Buna rağmen, bu tek-kör çalışmada T3 güçlendir-

mesine randomize edilen hastalarda yan etkiler daha az ve çalış-

madan çıkma oranı daha düşük bulunmuştur.

 III. Pindolol

 Beta adrenerjik reseptör blokörüdür. Pindololun SSRI tedavisin-

de yanıtın başlangıcını hızlandırmak için kullanıldığında etkili oldu-

ğu gösterilmiş, ancak dirençli hastalarında etkili bulunmamıştır. 

Geretsegger ve ark. tarafından yapılan yeni bir randomize, çift-kör, 

plasebo kontrollü çalışmada, yatan hastalarda tedavi başlangıcında 

paroksetinin pindolol ile güçlendirilmesi başarısız olmuştur (7).

 IV. Buspiron

 Postsinaptik 5-HT1A reseptör kısmi agonistidir ve 5-HT salını-

mını modüle etmektedir. Antidepresan etkinliği yüksek dozlarda 

(60–90 mg/gün) görülmesine karşın, güçlendirme yönteminde 

25–50 mg/gün yeterli olmaktadır. Tedaviye yanıt için 3 hafta bek-

lenmelidir. Anksiyete ve SSRI’ya bağlı cinsel işlev bozukluğuna 

olumlu etkileri vardır (4).

 Ancak, Landen ve ark., 119 hastada SSRI başarısızlığının 

ardından yapılan buspiron güçlendirmesinin plasebodan daha 

etkili olmadığını saptamıştır (8). Buspiron güçlendirmesi STAR-D 

çalışmasının II. aşamasında kullanılmıştır. Toplam düzelme hızı 

ümit verici görünse de, güçlendirme için seçilen hastalarda iyi-

leşme oranı düşük olmuştur. 

 V. Atipik Antipsikotikler

 Serotonerjik transmisyona bağlı antidepresan benzeri etkileri 

nedeniyle son zamanlarda güçlendirme tedavilerinde sıklıkla kul-

lanılmaktadır. Çalışmalardan gelen veriler risperidon, olanzapin, 

ketiapin, aripiprazol ve ziprasidonun SSRI’ya yanıt vermeyen 

olgularda etkili olduğunu düşündürmektedir. Güçlendirme çalış-

malarındaki tipik dozlar risperidon için 0.5–2.0 mg/gün, olanza-

pin için 5–20 mg/gün, ketiapin için 50–400 mg/gün, aripiprazol 

için 10–30 mg/gün ve ziprasidon için ise 40–160 mg/gün’dür. Ris-

peridon, olanzapin ve ketiapinin dirençli olgularda güçlendirme 

ajanları olarak etkililiği randomize, çift-kör, plasebo kontrollü 

çalışmalarda desteklenmiştir (9,10). 

 Randomize, plasebo kontrollü, çok merkezli bir çalışmada ari-

piprazol güçlendirme ajanı olarak kullanılmıştır. Çalışmada ari-

piprazol alan hastalarda, plaseboya kıyasla, depresyon puanların-

da anlamlı bir azalma görülmüştür (11). Veriler bazı antipsikotik-

lerin güçlendirme için etkinliğini gösterme konusunda örtüşse de, 

klinisyenin ortaya çıkan önemli yan etkileri dikkate alması gerekir. 

 VI. Psikostimülanlar

 Modafinil. dopamin reseptör agonisti olan ilaçlar beyin 

sapındaki dopamini etkileyerek mizacı uyarmaktadır. Narkolepsi 

ve uyku apnesinin gün içi uyku ataklarını düzenlemekte kullanıl-

maktadır. Dirençli depresyonda güçlendirme tedavisinde orta 

derecede etkili bulunmuştur (12). Modafinil depresyondaki yor-

gunluk ve uykululuk gibi özgül rezidüel belirtileri hedeflemedeki 

etkililiği açısından test edilmiştir. Bir meta-analiz çalışmasında 

modafinilin majör depresif bozukluğu olan hastalarda rezidüel 

yorgunluk ve gün içi uykululuğu iyileştirdiği belirtilmektedir. 

Fava ve ark., majör depresif bozukluğu olan 136 hastadan oluşan 

bir örneklemde, antidepresan tedaviye kısmi yanıtı takiben ek 

modafinil (100–400 mg) ile 6 haftalık çift-kör, plasebo kontrollü 

bir çalışma yapmıştır. Birinci haftada uykululuk ve ikinci haftada 

yorgunlukta, plaseboya kıyasla, başlangıca göre anlamlı bir orta-

lama iyileşme bulunmuştur, ancak sonlanım noktasında böyle 

bir iyileşme saptanmamıştır (13).

 Metilfenidat ve dekstroamfetamin etki güçlendirmede küçük 

serilerde test edilmiştir. Stimülanlar genellikle anerjik ya da yor-

gun hastalarda kullanılmıştır. Patkar ve ark. tarafından yapılan 

bir çalışmada, SSRI’ya dirençli majör depresif bozukluk hastaları 

randomize olarak uzun salınımlı metilfenidat (18–54 mg/gün) ya 

da plasebo gruplarına ayrılmıştır. Yanıt hızları metilfenidat ile 

%40, plasebo ile %23 olmuş, ancak aradaki fark anlamlı bulun-

mamıştır (14). 

 VII. Antikonvülzanlar

 Bu ilaçlar, travma sonrası stres bozukluğu, dürtü kontrol 

bozuklukları, alkol bağımlığı ve sınırda kişilik bozuklukları gibi 

ekhastalık durumları düşünüldüğünde öncelikli olarak tercih 

edilebilir. Valproik asit diğer psikotropik ajanlarla birlikte yaygın 

olarak kullanılmakta ve iyi tolere edilmektedir (15). 

 Lamotrijinin az ya da çok antidepresan etkinliği vardır. Bir-

kaç geriye dönük çalışma lamotrijinin güçlendirme ajanı olarak 

etkili olduğunu düşündürmektedir. Santos ve ark.nın yaptığı 8 

haftalık randomize, çiftkör, plasebo kontrollü bir çalışmada, 

daha önce en az iki antidepresan denemesine yanıt vermeyen 34 

hastada lamotrijin (200 mg/gün) güçlendirmesinin etkileri araş-

tırılmıştır (16). Yazarlar çalışmanın sonunda yanıt hızlarında 

lamotrijini destekleyen farklılıklar bulamamıştır.

 VIII. Diğer Ajanlar

 Bromokriptin, amantadine, östrojen, testesteron, dihidroe-

piandrosteron (DHEA), glukokortikoitler, inositol, ketamin 

infüzyonu ve omega–3 yağ asitlerinin anekdotal kullanımları var-

dır (17-19). 

  

 Dirençli Tek uçlu Depresyonda İlaç Kombinasyonları 

 Antidepresan etkinliği olan iki veya daha fazla ilacın bir ara-

da kullanılması, farklı mekanizmaları harekete geçirerek tedavi 

yanıtını artırmaktadır. İlaç kesilmesine bağlı çekilme belirtileri 

olmaması, etkinin hızlı başlaması ve kısmi yanıt alınan ilaca 

devam edilmesi avantajları arasında sayılırken; güvenilir çalış-

malarla yeterince desteklenmemesi, kombine ilaç kullanımının 

ne kadar süreceği ve ilaç dozları konusundaki belirsizlik, tedavi 
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maliyetindeki artma, hasta uyumunun azalması ve ilaç etkileşim 

riski dezavantajlarındandır (20).

 STAR-D’nin II. aşamasında, sitalopramla tam düzelme görül-

meyen olgularda, sitaloprama 12 hafta süreyle, bupropion eklen-

diğinde, %34 düzelme sağlanmıştır. Ancak, bu basamaktaki SSRI 

ile buspiron güçlendirmesi de benzer başarıyı gösterdiğinden, 

birleştirme stratejisi güçlendirmeye üstün görünmemektedir.

 STAR-D’nin IV. aşamasında, daha önce üç antidepresan 

uygulamayla tam düzelmeyen olgularda, venlafaksin ile mirtaza-

pin kombinasyonu ya da tranilsipromine geçiş stratejileri karşı-

laştırılmıştır. Düzelme oranı venlafaksin-mirtazapin kombinas-

yonu ile ortalama %14.7, tranilsipromin ile %10.3 şeklinde ben-

zer bulunmuştur. Etkinliğin düşük kalması, bu olguların yüksek 

derecede dirençli özellikleriyle açıklanmıştır (21). 

 Dirençli olgularda kombine tedavileri araştıran Dodd ve ark. 

8 kontrollü, 16 açık uçlu çalışmanın sonuçlarını derlemişlerdir 

(22). Bu derlemeden ortaya çıkan sonuçlar şunlardır:

 1. Moklobemid ile trisiklik, tetrasiklik, sertralin, fluvoksamin 

kombinasyonları tedaviye iyi yanıt vermekte ve iyi tolere edil-

mektedir. Ancak, moklobemid ile paroksetin veya fluoksetin 

kombinasyonlarında ciddi yan etkiler ortaya çıkmaktadır.

 2. MAOI ile TSA kombinasyonlarında ciddi yan etkiler ortaya 

çıkmakta, serotonin sendromu meydana gelme olasılığı artmak-

tadır.

 3.Bupropion ile sitalopram, fluoksetin, sertralin, paroksetin 

veya venlafaksin kombinasyonları iyi tolere edilmektedir.

 4.Yüksek doz SSRI veya SSRI ile SNRI kombinasyonuna mir-

tazapin eklendiğinde %50’ye yakın yanıt alınabilmektedir. 

Ancak, bazı hastalar kilo alımı ve sedasyon nedeniyle tedaviyi 

yarım bırakmaktadır.

 5. Reboksetin ile SSRI kombinasyonunda tedaviye yanıt ile 

ilgili veriler çelişkilidir. Yüksek doz reboksetinde yan etkiler mey-

dana gelmektedir.

 SONUÇ

 Antidepresan tedavilerle ilgili etkinlik sorununun aşılmasın-

da güçlendirme ve kombinasyon tedavileri umut vericidir. Bu 

tedaviler arasında lityum, atipik antipsikotikler ve tiroid hor-

monları; etkileri çalışmalarla en fazla destek bulan ajanlardır. 
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