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OZET

Depresif hastalifin, sik ve tekrarlayic1 6zellik gosteren ciddi bir tibbi hastalik oldugu bilinmekte-
dir. Depresif hastalarin biiyiik bir cogunlugunun tedavi edilebilir olmasina karsin, dénemli bir
azinlif1 diizenlenen yeterli antidepresif tedaviyle de iyilesememekte ve depresyon cesitli derecelerde

siiriip gitmektedir.

Bu makalede tedaviye direncli depresyon (TDD) ve siiriip giden depresyon (KD) kavramlar:
tartisilmis ve dzellikle TDD'nin iyilestirilmesine iliskin literatiir goézden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler :
yaklagimlari.

Kronik depresyon, Tedaviye direncli depresyon, Farmakolojik tedavi

PHARMACOLOGIC TREATMENT CHRONIC and TREATMENT RESISTANT

SUMMARY

To day depressive illness in recognized as a medical illness which occures frequently and recurrent and po-

tentially lethal.

While all kinds of depressions can be treated successfully in tehe majority of cases an important minority of
patients appears to be refrectory to all kinds of pharmacologic treatments.
Clinical management of these patients in a major challenge to all psychiatrists, pharmacologists and ot-

hers.

In this article concepts of treatment resistant depression and chronic depression and their pharmacothe-

raphy are discussed.

Depresif hastalarin gogunlugunun, uygulanan ilk anti-
depresan tedaviye gok iyi cevap veriyor olmasina kargin,
bircok hastada da (toplam depresif hastalarin yaklasik
%30'u) bu tedaviye direng gelismeite ve farklo tedavi
yaklagimiari gereekmektedir. (Kennedy ve Joffe, 1989, Kel-
ler, 1990) Tedaviye direngli depresyonun tanimt konusunda
suregiden bir muglakhigl ragmen, olusan bir gériis birligine
gore yeterli bri antidepresan (AD) dozunun (200,250) mg
imipramin veya egdegeri antidepresan) 4 ila 6 hafta sireyle
uygulanmig oimasina karsin, diizelmeyen bir tablo ve Hamil-
ton depresyon derecelendirme &lgegindeki toplam skorun
%50 den daha az bir gerileme géstermesi tedaviye direngli
depresyon anlamina gelmektedir. (Nierenberg ve Amsted-
ram 1990, Keller 1990)

Tedaviye direng tam veya nisbi oimaktadir. Yukarida be-
lirtilen dozlarda ve siire ile yapilan tedaviye bir cevap ver-
meyen depresyoniar mutlak direncgli, belirtilen doz ve
slreden daha diisiik dozlarla ve daha kisa siireyle yapilan
tedaviye cevap vermeyen depresyonlar kismen direngli dep-
resyoniar olarak tanimlanmaktadir.

Tedaviye direngli depresyonun (TDD) farkli bir biyoki-
myasal alt, grup olabilecegi varsayimindan hareketle yapilan
uyku EEG'si deksametazon supresyon testi
aragtirmalarinda anlamh sonuglar ortaya konamamistir.
(Leonard 1988) Bu amagla birisi noradrenalin (maprotilin),
digeri serotonin geri-alinimi (klomipramine) bastiran iki ante-
deprasan ilagla yapilan ve yaneit veren ve vermeyen hasta

gruplarinin kargitagtinidigr bir galigmada (Ulrich ve ark.

1988), tespit edilen uyaniklik EEG'sindeki farkli EEG dina-
miklerinin deigsmez ve ayirdedici bir dzellikten daha ¢ok,
ayni patofizyolojik siirecin farkli agamalari ile ilgili oldugu
ileri sUriimusgtur.

Giinimiizdeaki ilgili literatlirde strlp giden (kronik) dep-
resyon; belli bir siire iginde iyitegsmeyen, tedaviye cevap
vermeyerek ve gesitli siddet derecelerinde siiriip giden bir
depresyon olarak tanimlanmaktadir. :

Sirilip giden depresyonlar bagligi altinda distimik bozuk-
luk, iyllesemeyen major depresyon ve distimik bozuklugu bir
major depresyon ilavesi ile olusan cifte deprasyon cesitleri
toplanmaktadir.

Depresyon'un seyrini uzatan etmenler olarak :

A. Major depresyon hecmesi ile bir diger psikiyatrikAfizik
bozuklugun beraber géziikmesi (ikincil depresyonlar)

1. Anksiyete bozukiuklari :

a) Panik bozuklugu + agorafobi

b) Genellesmis ankseyete

2. Madde kullanim bozukluklarn .

3. Anorexia/bulemia nervosa

4. Kisilik bozukluklari

5. Gegsitli fizik hastalikdan (sinsi habis siregler, temporal
lop islev bozuklugu) ve ilaglar

B. Tedaviden &nce uzun bir zaman gegmesi

C. lik ergenlik gaginda/ ileri yaglarda baglama

D. Sik tekrarlama/hizli déngii

E. Depresoyonun giddeti

(*) Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliidan Hastanesi, 2. i Psikiyatri Birimi
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F. Depresyonun atipik olmasi,

gibi etmenler siralanabilir. (Akiskal ve Haykal 1988, Klerman
11989)

Depresyonlarin sirgit bir nitelik kazanmasinda katkist
olan etmenler konugulurken tedavi etmeni de hatirlanmalidir.

Diger bir anlatimla, depresyonlarin siirgit bir nitelik ka-
ranmalir kimi zaman tednavinin bir iglevi olmaktadir.

Bu tiir etmenleri su sekilde siralamak olasidir.

A. Farmakolojik etmenlerin katkisi

1. Yetersiz doz/kisa siire uygulama

2. Gerekgesiz Gok ilag kullanma-- agir yan etkiler -- te
davinin kesilmesi

3. TCA cevabin gecikmesi -- tedavinin kesilmesi

4. Yeterli doza karsin disik palsam diizeyi (Farmako
Kinetik)

5. Reseptér bozuklukian (farmakodinamik)

B. Hasta ve ailenin katkilari

Tedaviyi red etme (bagimlilik korkusu, yan etkiler kor-
kusu v.b) Zehirlenme korkusu (hezeyan)
Yetersiz bilgi

C. Doktor etmeninin katkisi

1. Psikolojik bir durumu ilaglarla dizeltmede ikircilikli
davranma

2. Hastanin Kigilik yapisinin 6zelliklerine agirhik vererek
ilag tedavisinden kaginma

3. Belli bir tip ilac! tercih ederek digerlerini (MAOI. Yeni
Kusak. EKT) kullanma

4. Hasta/ailesini bilinglendirmeme ve dolayisiyla tedavi
isbirliginin yeterli olmamasi

(Mac Even ve Remick 1989, Quitkin 1985, Scott 1988)

TDD ve KD ile ilgili galismalarda kronik major depresyon
ikili depresyon, karakter depresyonu veya kronik minor dep-
resyon distimik bozukluk, tortu depresyon, tekrarlayici dep-
resyon gibi gesitli terimlerin ve tanimlanmaksizin kullaniimas
olmalari yapilan aragtirmalann sonuglarini karsilastirma
islemini ileri derecede gliglestirmektedir. (Keller ve Shapiro
1982, Akiskal ve Haykal 1988, Thase 1990)

Bu bilgiler 1g1ginda depresyonlann siiriip giden bir seyir
gostermelerini énlemek igin :

1. DSM- llI-R tanisi, ayinci tanisi, tanidan emin olma
2. Doz/siire dlglitine mutlak uyum
3. Durumun psikolojik olmasi/karakter 6zellklerinin agir

basmasi goriinimlerinde ve ikincil olmasi hallerinde de |

tam depresyon tedavisini uygulama

4. TCA ve noroleptiklerin faz degistirme, iatrogenik dep-

resyon gibi psikiyatrik komplikasyonlarina dikkat ederek
kisiye ozel tedavi formilleri/ ilag se¢gme

gibi tedavi 6nlemlerinin alinmas: gerektigi vurgulanmaktadr.
TDD ve KD'na iligkin bu agiklamalardan sonra bu durum-

lara temel tedavi yaklagimlari konusuna gegilebilir.
KD ve TDD larin tedavisinde énerilenler dort temel farma-
kolojik strateji igerisinde toplanmaktadir :

1. Optimizasyon: Yararliigini en Ust diizeye ¢tkartmak
icin halen uygulanmakta olan ilag diizeninde yapilan
degisiklikler.

2. llag degistirme (substitusyon) : Uygulanmakta olan
ilacin kesilmesi ve bagka bir ilacin uygulanmasi.

3. Kombinasyon : Her biri farkli etki mekanizmasina
sahip iki veya daha fazia ilacin ayni anda kullaniimasi.

4. Etkiyi artirma (Augmentation) : Ozgiil tedavi edici ve
farmakodinamik etkisimni artirmak igin kullaniimakta
olan ilaca bir ikinci veya daha gok ilacin eklenmesi (Price
1990)

1. OPTIMIZASYON : Antidepresanlarin farmakoki-
netikleri 6zellikle de ilacin plazma dizeyi ve kilinik yanit
arasinda iligkilerin giderek daha iyi anlagiimasi ile, yarariligi
en (st diizeye gikartmak igin mevcut AD tedavide uygun
diizenlemeleri yapmak mimkin olmustur. (Rudotfer ve Pot-
ter 1987)

Doz : TCA dozu konusunda agresif bir yaklagimin ge-
rekli oldugu vurgulanarak, gogu TCA igin (imiprami, desipra-
min, Amitriptiin, trimipramin) giinlik 250-300 mg'lik dozlarin,
daha diisik dozlara gére daha etkili oldugunu savunulmak-
tadir. (Keller ve Lavori 1988, Nierenberg ve Amsterdam
1990). Bundan da 6te imipramin, Desmetilimipra-
min,nortriptilin igin yeterli dozu tanimlamanin en uygun yolun
bu ilaglarin kan dizeyi olgimleri olduguna dikkat
gekilmektedir, Bu dlclimler yapilirken hastalarin metaboliz-
malar: ansndaki farklarin ve plazmada daha ¢ok ilacin
badlanmasina neden olan plazma at asit glukoprotein
artislaninin (inflamatuar siireglerin) géz 6nlinde bulundurul-
masi dnerilmektedir.(Glasman ve Roose 190)

Farmakokinetik/farmakodinamik galismalar baglaminda;
antidepresan ilaglami metabolitlerinin ana ilacinkinden farkl
bir biyolojik ve kimyasal 6zellige sahip olmalari ilaca yanitin
olmamasini veya asin duyarlilig: agiklayabilir. (Potter ve
Manji 1990)

Siire : Ozellikle TCA larla tedavi agisindan énemi vur-
gulanan bir diger konu da, tedavinin siiresidir. Tedaviye
yanitin alinip alinamadigina karar verebilmek igin genellikle
onerilen 4-6 haftalik siirenin bazen yetersiz kalabilecegi ve
12-17 haftaya varn strelerin gerekebilecegini ileri sliren ve
goésteren ¢alismalar mevcuttur. (Greenhouse ve Ark. 1987,
Georgotas ve Ark. 1989) Standart tedavi siiresi olarak bili-
nen 6-12 aylik sirelerin de bazen yetersiz kalabilecegi
(bzellikle . Il eksende diger tantlann varhginda) ve tedaviin
daha uzun siire (36 ay) devam ettiriimesi gerektigi vurguian-
maktadir. (Aronson ve Shukla 1989)

2.ILAC DEGISTIRME : TCA'larla tedavide siire/doz/
farmakokinetik metabolizmadaki bireysel farkiliklan ve ilag
kan diizeyine iliskin sorunlarn degerlendirerek astiktan
sonra da klinik yanit alinamayan hastalar igin onerilen bir
yontemdir. Bu yéntem dahilinde bir TCA nin farkl reseptor
sistemlerine etki eden bir bagkasi ile veya MAQI leri ve ECT
ile ya da daha segici olarak geri-alim inhibisyonu yapan yeni
kugak bir antidepresan ile degistiriimesi segenekleri
tartigiimaktadir. MAOI lerinin anksiyete ve panik belirtilerin,
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agin uyku ve agin yeme gibi atipik 6zelliklerin estik ettigi bir
depresyon-art grubunda belirgin bir bigimde etkili oldugu ileri
stiriimektedir. (Cowen 1988, Ouitkin ve ark. 1989, Devlin ve
Walsh 1990) Yapilan bir gaigmada TCA lara ve oxaprotiline
ve fluoxamine gibi daha segici noradrenalin ve serotonin
geri-alim inhibitdrlerine de yanit viemyen direngli depresyon-
da MAOI lerinin (Tranilsipromin) etkili bir tedavi segenegi
olusturdugu gosterilmistir. (Nolen ve ark. 1989 a,b)

Uygulanmakta olan AD nin farkh bir reseptdr sistemi
Uzerinden etki gésteren bagka bir AD nin etkisinin baglamasi
icin beklenmesi gereken yeni bir 4-6 haftalik siirenin de bu
yaklagimin zayifligr oldugu konusunda gérece bir goris
birligi vardir. (Georgotas ve Mc Cue 1988, Nierenberg ve
Amsterdam 1990) Fluoxetin gibi serotonin veya amineptin
gibi dopamin igin segici olarak geri-alim inhibisyonu yapan
yeni AD larla ilgili galigmalann azhigina karsin, drnegin fluo-
xetin'in uygulanmakta olan AD na (imipramin, desipramin,
tradazon, amitriptilin gibi) eklenmesinin daha 6nce
gbrutmayen klinik yaniti ortaya gikarmada etkili oldugu (Weil-
burg ve ark. 1989),yanisira d-Amfetamin ile birlikte kul-
lanildiginda da TDD larda hayli etkili oldugu (Linet 1989) yo-
lundaki caligmalarin artigi dikkati gekmektedir.

TDD larla ECT yaniti konusunda yapilmis kontrollii
cahgmalarin azligmna karsin, yanitin kabaca hastalarin %50
sinde goriildiigti (Sackeim ve ark. 1990), ancak yine daha
once uygulanan ilag tedavisine yanit vermemis bu hastalar-
da ECT sonrasi niks oraninin ilag tedavisi denemesinden
gecmemiglere gére 2 kat daha fazla oldugu (Sackeim ve ark.
1989), bu nedenle ECT sonrasi idame tedavisi igin
TCA+Lityum, MAO! veya antekonvillzan gibi farkl
seceneklerin diisiinlilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Sac-
keim ve ark. 1990)

3. KOMBINASYON : En iyi bilinen 6rnegi psikotik
depresyonlarin tedavisinde etkinligi kanitlanmig Néroleptik +
TCA kombinasyonudur. (Price 1990) Bu yaklasim
baglaminda degerlendiriimesi gereken bir bagka tedavi
secenegi ise, TDD larla Maprotilin (norepinefrin geri-alim inhi-
bitérii) ve Klomipramin'in (serotonin geri-alim inhibitérii) 10-
20 giin sureyle dusiik ve orta dozlarda 1V olarak uygulan-
masi ve sonra oral dozlara gecilmesidir. (Geogotas ve
McCue 1988) :

4. ETKIYI-ARTIRMA YAKLASIMI
AMACLA KULLANILAN ILACLAR :

VE BU

a) Lityum : TDD larda uygulanmakta olan AD na (TCA,
MAOQI vb.) 900 mg/giin dozunda eklenen lityumun tedavide
bnemli yararlari oldugu, etkisini Serotonerjik iletimi artirarak
gosterdigi konusunda bir gorug birligi mevcuttur. (Katona
1988) TCA farin tedavi edici diizeylerine ragmen yanit
alinamadid) durumlarda 2. haftanin sonunda Lityumun eklen-
mesinin yarari tizerine durulmaktadir. (Glassman ve Roose
1990) Keza, Lityumun imipramin ile birlikte kultanildigi zaman
tekuctu depresyon niikslerini 6nlemede, her iki ilacin tektek
kullanildigi durumlara gére Ustiin oludgunu gosteren
caligmalar mevcuttur. (Kim ve ark. 1990) Yine konu ile ilgili
olarak bildirilen tedaviye direngli ve psikotik dzellikleri olan
hizli déngilis bir tek uglu depresyon vakasinda denenen
bitiin tedavi yaklagimlarina ragmen yanit alinamadigi, ancak
2100 mg/gin Lityum (lityum diizeyi 1-1,5 mEg/It) ve 800 mg/

52

glin Karbamazepin (6-12 mEg/lt Karbamazepin diizeyi) kom-
binasyonu ile tedavinin miimkiin olabildigi anlatiimaktadir.
(Arana ve ark. 1989) Lityumun TCA lara eklenmesiyle birlik-
te yanitin 48 saat gibi kisa bir siirede ortaya gikabilmesi
yaninda bazen 6 haftaya kadar uzadigi belirtiimektedir.
(Thase ve ark. 1989b)

b) Tiroid Hormontan : 25-50 mg/giin dozunda T3 hormo-

nunun 6zellikle TCA lara eklenmesinin 3 haftalik bir siire so-

nunda ortaya gikabilen yararlarindan sézediliyorsa da (Price

1990), klinik sonucun trisiklik tedavinin tek bagina uygu-

landig! durumdan farkli olmadigint gésteren galismalar da
meévcuttur (Thase ve ark. 1989a) Kezz bir TCA tedaviye ti-

roid hormonu eklenmesiyle yanit alinan TDD durumlarinda,
gizli bir iglev bozuklugu (subklinik hipotiroidizm) olasih@ini

da diiglinmek gerekir (Price 1990, Gewirtz ve ark. 1988) T3

in B-adrenerjik reseptér duyarlihdini artirarak etkisini
gosterdidi iddiasi kanitianmamisgtir. (Stein ve Avni 1988)

c) Seratonin (5-HT) prekiirsorleri: Triptofan ve 5-Hidroksi
tritofan gibi 5-HT prekiirsorleri, 5-HT sentezini kolay-
lagtirarak, bdylece sinaptik araliklta kullaniabilir 5-HT
diizeyini yikselterek, 5-HT néro-iletimini artiran TCA'larin ve
MAO!'lerin veya 5-HT geri alim inhibitérleri ile bitlikte ve 2-10
gram/glin dozlarnnda kullaniimasi dnerilmektedir. (Price,
1990)

. d) Psikostimiilanlar: Genellikle kullanilan ajantar, D-
Amfetamin ve metil fenidat'tir. Giinliik doz 5-30 mg(giin
sinii larindadir. TDD'larda devam eden antidepresif tedaviye
eklendiginde, etkili oludgu iler isiiriilerek, sabahair ve
diiglik dozlarda baglanmasi ve dozun giderek artiriimas:
bnerilmektedir. Yaglh, yavaglamig/enerji ve diger bir tibbi
hastah@: olan depresifierde, ozellikle etkili ve gliven
sinirlarinin genig oldugu bildirilmektedir. Anksiete, uykusuz-
luk ve psikoz gibi ciddi yan etkileri bildirilmigtir. (Feigner ve
ark. 1985, Satel ve Nelson, 1989)

e) Ostrojen : Bagl éstrojen halinde ve 0,625 mg ile 6,25
mg/giin dozlarinda ve 3 hafta kullanip 1 hafta ara vermek
seklinde bir uygulama énerilmektedir. TDD'larda etkili oldugu
bildiriimektedir. Yaygin yan etkilerinin su tutulumu, gégiste
gerginlik ve menstrual siklus degisiklikleri oldugu bildiriimek-
tedir. (Berlanga, 1988, Price, 1990)

f) Rezerpin: TDD'larda, yliksek dozlarda ve paranteral
olark uygulanmasi onerilmektedir. Genellikle, birkag giin
kullaniimas: dnerilmektedir. Kullaaildigi dénemde, etkili
olmasina kargin, hemen ardindan relaps oraninin yiiksek
oldugu bildiriimektedir. Yaygin yan etkelire, ajitasyon, vazo-
motor flushing ve ortostatik hepotansiyondur. Etki mekaniz-
masinin, ndron i¢i monoamin sentez sireglerini yeniden ku-
rarak ve TCA'larin neden oldugu post-sinaptik reseptdr
duyarlihigini arttidrmak oldugu séylenmektedir.(Price, 1990)

g) Karbamazepin : Daha gok maninin akotu tedavsinden
ve iki uglu hastalirnin idame tedavisinde yararlilig
kamtlanmig bir ilag olmasina karsin, bazi klinisenler
tarafindan TDD vakalarinin tedavisinde de bir secenek ola-
rak denenmesi dnerilmektedir. Ozellikle de EEG bozuklugu
olan hastalarda oldukga etkili oldugundan bahsediimektedir.
(Klerman 1989)

Butlin buniara ek olarak: dogrudan monoamin agonistle-
ri, GABA erjik ajanlar (fengabin, baclofen) (Potter ve ark.
1990), psikiyatrik hastaliklarin nedenlerinin arastirmasinda
giindeme gelmig bulunan metilasyon varsayimi ite uyarh ola-
rak onerilen ve vir metil grubu vericisi olan S-
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den ve iki uglu hastalirnin idame tedavisinde yararlihg
kanmtlanmig bir ilag olmasina kargin, bazi klinisenler
tarafindan TDD vakalarinin tedavisinde de bir segenek ola-
rak denenmesi 6nerilmektedir. Ozellikle de EEG bozuklugu
olan hastalarda oldukga etkili oldugundan bahsedilmektedir.
(Klerman 1989)

Biitin bunlara ek olarak: dogrudan monoamin agonistle-
ri, GABA erjik ajanlar (fengabin, baclofen) (Potter ve ark.
1990), psikiyatrik hastaliklarin nedenlerinin aragtirmasinda
gundeme gelmig bulunan metilasyon varsayimi ile uyarl ola-
rak Onerilen ve bir metil grubu vericisi olan S-
Adenozilmetiyonin (Janicak ve ark. 1988, Kagan ve arkm.
1990) TDD un tedavisinde Uizerinde durulan yeni ilaglar ola-
rak dikkati gekmektedir.

Sonug olarak;

1) TDD un klinik taniminda varclan muglaklik énemti

Slgide asiimistir.

2) Yeterli bir AD tedavinin neleri igermesi gerektigine dair

bir fikir birligi olmasina kargin, birgok depresif hasta hala

oldukga yetersiz bir bigimde tedavi edilmektedir.

3) Depresyonun ve eslik eden ézelliklerinin yanlis

taninmasi uygun tedavi segenieginin belirlenmemesine

yolagarak, bir tir yalanci-dirence neden olabilmektedir.

4) TDD un tedavisinde, olasi kangikliklari énlemek ve

“"terap6tik bir nihilizme" kapiimamak igin sistemli bir

yaklagim iginde olunmalidir.

5) TDD vakalarinda etkiyi artirma yé&ntemi berlirli bir

dizen iginde uygulanmali ve saghkli klinik ve deneysel

verilere dayanmalidir. Her durumda hasta agisindan,
olasi tehlike ve yarar derecesi mutlaka

degerlendirmelidir. (Tablo 1)

TCA -- Psikotik depresyon
-- Atipik depresyon
yanit yok ise -- Ikincil depresyon {fizik

hastaliga veya bagka
bir psikiyatrik bozuk-
uga)
-- Ayni anda varola bagka
bir psikiyatrik bozukluk
--- bagka bir TCA veya He-
terosiklik bir AD

tanly! yeniden degerlendir

siire?, doz?, plazma diizeyi?

Yanit yok ise

Etkiyi artirma y6ntemi

1- TCA + Lityum

2- TCA + Antikonviilzan (karbamazepin)
3- TCA + Psikostimilan

4- TCA + Tiroid hormonu

5- TCA + Rezerpin

6- TCA + Ostrojen

7- TCA + Fluoxetin

Yanit yok ise

MAOI veya MAOQI+TCA ECT (Klerman 1989, Nieren-

berg ve Amsterdam 1990)
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