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OZET:
Tek uclu direncli depresyonda kombine ilac kul-
lanimlar

Uygun antidepresan tedavi almalarina karsin onemli bir oranda
depresif hastanin tedavisinde basarisiz kalinmaktadir. Major
depresif hastalarin yaklasik %30'u antidepresan tedavilere
cevap vermemektedir. Antidepresan tedavilerle ilgili bir diger
onemli sorun ise devam eden tedaviye karsin etkinligin kay-
bolmasi ya da depresif belirtilerin yeniden ortaya ¢tkmasidir.
Bu nedenlerle alternatif yaklasimlara gereksinim duyulmak-
tadir. Giclendirme veya kombinasyon tedavisi bu alternatif
yontemlerden biridir. Bu yazida lityum, tiroid hormonu gibi
bilinen guclendirme yontemlerinin yani sira pindolol, atipik
antipsikotik ilaclar ve psikostimilanlarla gtclendirme gibi yeni
yontemler gozden gecirilecektir.

Anahtar sozciikler: tedaviye direnc, depresyon, giiclendirme,
ila¢ kombinasyonu

ABSTRACT:
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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GIRIS

Major depresyonda hastalarin yaklasik ticte biri ilk uygula-
nan antidepresana iyi yanit vermemekte ve yalnizca %25-50’sin-
de iyilesmeye ulagilabilmektedir. STAR-D calismasi, depresyon
icin mevcut tedavi yontemlerinin daha onceleri bildirilenden

daha az etkili oldugunu gostermistir. Kiimtilatif diizelme oranla-
1 I. asamada %33, IV. asamada %67 oraninda bulunmustur (1).

Direncli Tek uglu Depresyonda Antidepresan
Giiclendirme

Gliclendirme, antidepresan ilaca eklenen bagka bir ajanla
antidepresan etkinligin artirilmasidir. Tedaviye kismi yanit ali-
nan veya direncli olgularda, dncelikle giiclendirme 6nerilmekte-
dir. Baslica giiclendirme secenekleri sunlardir;

I. Lityum

Bu strateji, lityumun bir trisiklik antidepresana (TSA) eklendi-
ginde sinerjik bir etkisi olduguna dair rasyonel nérokimyasal hipo-
teze dayanmaktadir. Lityumun serotonerjik transmisyon tizerinde
gliclendirici etkisi bulunmaktadir ve TSA postsinaptik serotonin
reseptor duyarlihigmi artirir (2).
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STAR-D c¢alismasinda, III. asama bir strateji olarak lityum
gliclendirmesi triiyodotironin (T3) giiclendirmesi ile karsilastiril-
mustir. Bu hastalar 6nceki en az iki antidepresan denemesinde
riyilesme olamamuistir. Lityum ile remisyon hizlar1 hafif diizeyde
kalmis ve T3 giiclendirmesinden anlaml fark gostermemistir (3).

11. Tiroid Hormonlar1

Bu alanda T3, T4‘den daha etkilidir. Bu tedavide T3 dozu
25-50 mcg/giin olmali ve 3 hafta sonra tedaviye yanit gézden
gecirilmelidir. En az 8-12 hafta kullanmaya devam edilmelidir.

TSA’ya yanit1 hizlandirmak i¢in T3 kullanilan 6 ¢alismanin
meta analizi yapilmigtir. Calismalarin 5’inde yanit hizini artir-
makta anlaml etki goriilmiistiir. Etki kadinlarda 6zellikle dikkate
degerdir (4). Ancak, TSA’larin T3 ile giiclendirilmesine iliskin
veriler ikna edici degildir. ki giiclendirme ¢alismasi selektif sero-
tonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile birlikte T3 verilmesinin
yanitta hizlanmaya yol acacagini ortaya ¢ikarmistir (5). Ancak,
Joffe ve ark. 5 haftadir kullanilan antidepresana yanit vermeyen,
psikotik olmayan major depresif bozukluk hastalarinda 2 haftalik
randomize, cift-kor, plasebo kontrollii gliclendirme calismasi
yapmustir (6). Hastalar dort farkli gliclendirme olasiligindan biri-
ne (37.5 pg/gtin T3, 600 mg/giin lityum, 37.5 pg/giin T3 ve 600
mg/giin lityum kombinasyonu ya da plasebo) randomize edil-
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mistir. Bu calismada tedavi gruplari arasinda anlaml fark goste-
rilememistir. Buna ragmen, bu tek-kor calismada T3 giiclendir-
mesine randomize edilen hastalarda yan etkiler daha az ve ¢alis-
madan ¢ikma orani daha diigiik bulunmustur.

II1. Pindolol

Beta adrenerjik reseptor blokoériidiir. Pindololun SSRI tedavisin-
de yanitin baslangicini hizlandirmak i¢in kullanildiginda etkili oldu-
gu gosterilmis, ancak direncli hastalarinda etkili bulunmamugtir.
Geretsegger ve ark. tarafindan yapilan yeni bir randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii calismada, yatan hastalarda tedavi baslangicinda
paroksetinin pindolol ile gliclendirilmesi basarisiz olmustur (7).

IV. Buspiron

Postsinaptik 5-HT1A reseptor kismi agonistidir ve 5-HT salini-
min1 modiile etmektedir. Antidepresan etkinligi yiliksek dozlarda
(60-90 mg/giin) goriilmesine karsin, gliclendirme yonteminde
25-50 mg/giin yeterli olmaktadir. Tedaviye yanit i¢in 3 hafta bek-
lenmelidir. Anksiyete ve SSRI'ya bagh cinsel islev bozukluguna
olumlu etkileri vardir (4).

Ancak, Landen ve ark., 119 hastada SSRI basarisizliginin
ardindan yapilan buspiron giiclendirmesinin plasebodan daha
etkili olmadigini saptamistir (8). Buspiron giiclendirmesi STAR-D
caligmasinin II. agsamasinda kullanilmistir. Toplam diizelme hizi
umit verici goriinse de, giiclendirme i¢in segilen hastalarda iyi-
lesme orani diisiik olmustur.

V. Atipik Antipsikotikler

Serotonerjik transmisyona bagh antidepresan benzeri etkileri
nedeniyle son zamanlarda giiglendirme tedavilerinde siklikla kul-
lanilmaktadir. Caligmalardan gelen veriler risperidon, olanzapin,
ketiapin, aripiprazol ve ziprasidonun SSRI'ya yanit vermeyen
olgularda etkili oldugunu diistindiirmektedir. Gliclendirme ¢alis-
malarindaki tipik dozlar risperidon i¢in 0.5-2.0 mg/giin, olanza-
pin icin 5-20 mg/glin, ketiapin i¢in 50-400 mg/glin, aripiprazol
icin 10-30 mg/giin ve ziprasidon i¢in ise 40-160 mg/giin’ddir. Ris-
peridon, olanzapin ve ketiapinin direncli olgularda giiclendirme
ajanlari olarak etkililigi randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
calismalarda desteklenmistir (9,10).

Randomize, plasebo kontrollii, cok merkezli bir calismada ari-
piprazol giiclendirme ajani olarak kullanilmistir. Calismada ari-
piprazol alan hastalarda, plaseboya kiyasla, depresyon puanlarin-
da anlaml bir azalma goriilm{istiir (11). Veriler bazi antipsikotik-
lerin giiclendirme icin etkinligini gosterme konusunda ortiigse de,
klinisyenin ortaya ¢ikan 6nemli yan etkileri dikkate almasi gerekir.

VI. Psikostimiilanlar
Modafinil. dopamin reseptor agonisti olan ilaglar beyin

sapindaki dopamini etkileyerek mizaci uyarmaktadir. Narkolepsi
ve uyku apnesinin giin i¢i uyku ataklarim diizenlemekte kullanil-
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maktadir. Direngli depresyonda gliclendirme tedavisinde orta
derecede etkili bulunmustur (12). Modafinil depresyondaki yor-
gunluk ve uykululuk gibi 6zgiil rezidiiel belirtileri hedeflemedeki
etkililigi acisindan test edilmistir. Bir meta-analiz ¢calismasinda
modafinilin major depresif bozuklugu olan hastalarda rezidiiel
yorgunluk ve giin ici uykululugu iyilestirdigi belirtilmektedir.
Fava ve ark., major depresif bozuklugu olan 136 hastadan olusan
bir 6rneklemde, antidepresan tedaviye kismi yanit1 takiben ek
modafinil (100-400 mg) ile 6 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii
bir calisgma yapmustir. Birinci haftada uykululuk ve ikinci haftada
yorgunlukta, plaseboya kiyasla, baslangica gore anlaml bir orta-
lama iyilesme bulunmustur, ancak sonlanim noktasinda boyle
bir iyilesme saptanmamuistir (13).

Metilfenidat ve dekstroamfetamin etki gliclendirmede kiiciik
serilerde test edilmistir. Stimiilanlar genellikle anerjik ya da yor-
gun hastalarda kullanilmistir. Patkar ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada, SSRI'ya direncli major depresif bozukluk hastalar:
randomize olarak uzun salinimh metilfenidat (18-54 mg/gtin) ya
da plasebo gruplarina ayrilmistir. Yanit hizlar1 metilfenidat ile
%40, plasebo ile %23 olmus, ancak aradaki fark anlaml bulun-
mamustir (14).

VII. Antikonviilzanlar

Bu ilaclar, travma sonrasi stres bozuklugu, diirtii kontrol
bozukluklari, alkol bagimhig1 ve sinirda kisilik bozukluklar gibi
ekhastalik durumlar distintildiiginde 6ncelikli olarak tercih
edilebilir. Valproik asit diger psikotropik ajanlarla birlikte yaygin
olarak kullanilmakta ve iyi tolere edilmektedir (15).

Lamotrijinin az ya da ¢ok antidepresan etkinligi vardir. Bir-
kac geriye doniik calisma lamotrijinin giiclendirme ajani olarak
etkili oldugunu diistindiirmektedir. Santos ve ark.nin yaptig: 8
haftalik randomize, c¢iftkor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
daha 6nce en az iki antidepresan denemesine yanit vermeyen 34
hastada lamotrijin (200 mg/giin) gliclendirmesinin etkileri aras-
trilmistir (16). Yazarlar ¢alismanin sonunda yanit hizlarinda
lamotrijini destekleyen farkliliklar bulamamustir.

VIIIL. Diger Ajanlar

Bromokriptin, amantadine, §strojen, testesteron, dihidroe-
piandrosteron (DHEA), glukokortikoitler, inositol, ketamin
inflizyonu ve omega-3 yag asitlerinin anekdotal kullanimlari var-
dir (17-19).

Direngli Tek uclu Depresyonda ilag Kombinasyonlari

Antidepresan etkinligi olan iki veya daha fazla ilacin bir ara-
da kullanilmasi, farkli mekanizmalar1 harekete gecirerek tedavi
yanitin1 artirmaktadir. ilag kesilmesine bagh ¢ekilme belirtileri
olmamasi, etkinin hizli baglamasi ve kismi yanit alinan ilaca
devam edilmesi avantajlar1 arasinda sayilirken; giivenilir ¢alig-
malarla yeterince desteklenmemesi, kombine ila¢ kullaniminin
ne kadar siirecegi ve ilag dozlar1 konusundaki belirsizlik, tedavi
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maliyetindeki artma, hasta uyumunun azalmasi ve ilac etkilesim
riski dezavantajlarindandir (20).

STAR-D’nin II. asamasinda, sitalopramla tam diizelme goriil-
meyen olgularda, sitaloprama 12 hafta siireyle, bupropion eklen-
diginde, %34 diizelme saglanmistir. Ancak, bu basamaktaki SSRI
ile buspiron giiclendirmesi de benzer basariy1 gosterdiginden,
birlestirme stratejisi gliclendirmeye iistiin gériinmemektedir.

STAR-D’nin IV. asamasinda, daha 6nce ii¢ antidepresan
uygulamayla tam diizelmeyen olgularda, venlafaksin ile mirtaza-
pin kombinasyonu ya da tranilsipromine gegis stratejileri karsi-
lagtinlmistir. Diizelme orani venlafaksin-mirtazapin kombinas-
yonu ile ortalama %14.7, tranilsipromin ile %10.3 seklinde ben-
zer bulunmustur. Etkinligin diisiik kalmasi, bu olgularin yiiksek
derecede direngli 6zellikleriyle aciklanmustir (21).

Direncli olgularda kombine tedavileri arastiran Dodd ve ark.
8 kontrollii, 16 agik uclu calismanin sonuglarini derlemislerdir
(22). Bu derlemeden ortaya cikan sonuclar sunlardir:

1. Moklobemid ile trisiklik, tetrasiklik, sertralin, fluvoksamin
kombinasyonlar: tedaviye iyi yanit vermekte ve iyi tolere edil-
mektedir. Ancak, moklobemid ile paroksetin veya fluoksetin
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kombinasyonlarinda ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

2. MAOI ile TSA kombinasyonlarinda ciddi yan etkiler ortaya
cikmakta, serotonin sendromu meydana gelme olasilig1 artmak-
tadir.

3.Bupropion ile sitalopram, fluoksetin, sertralin, paroksetin
veya venlafaksin kombinasyonlar iyi tolere edilmektedir.

4.Yiiksek doz SSRI veya SSRI ile SNRI kombinasyonuna mir-
tazapin eklendiginde %50’ye yakin yanit alinabilmektedir.
Ancak, baz1 hastalar kilo alimi1 ve sedasyon nedeniyle tedaviyi
yarim birakmaktadir.

5. Reboksetin ile SSRI kombinasyonunda tedaviye yanit ile
ilgili veriler geliskilidir. Yiiksek doz reboksetinde yan etkiler mey-
dana gelmektedir.
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