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KRONIK VE TEDAVIYE DİRENÇLİ  DEPRESYONLARIN 
FARMAKOLOJIK TEDAVISI 
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ÖZET 
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Depresif hastalığı n, sık ve tekrarlayıcı  özellik gösteren ciddi bir t ıbbi hastalık olduğ u bilinmekte-
dir. Depresif hastalar ın büyük bir çoğunluğunun tedavi edilebilir olmas ına karşı n, önemli bir 
azınlığı  düzenlenen yeterli antidepresif tedaviyle de iyile ş ememekte ve depresyon çe ş itli derecelerde 
sürüp gitmektedir. 

Bu makalede tedaviye direncli depresyon (TDD) ve sürüp giden depresyon (KD) kavramlar ı  
tartışı lmış  ve özellikle TDD'nin iyileş tirilmesine ilişkin literatür gözden geçirilmi ş tir. 

Anahtar Kelimeler : Kronik depresyon, Tedaviye dirençli depresyon, Farmakolojik tedavi 
yaklaşı mları . 

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 hastalar ı n çoğ unluğ unun, uygulanan ilk anti-
depresan tedaviye çok iyi cevap veriyor olmas ı na karşı n, 
birçok hastada da (toplam depresif hastalar ı n yakla şı k 
%30'u) bu tedaviye direnç geli ş mekte ve farklo tedavi 
yaklaşı mlar ı  gereekmektedir. (Kennedy ve Joffe, 1989, Kel-
ler, 1990) Tedaviye dirençli depresyonun tan ı m ı  konusunda 
süregiden bir muglakl ığı  rağ men, olu ş an bir görü ş  birliğ ine 
göre yeterli bri antidepresan (AD) dozunun (200,250) mg 
imipramin veya e şdeğ eri antidepresan) 4 ila 6 hafta süreyle 
uygulanm ış  olmas ı na karşı n, düzelmeyen bir tablo ve Hamil-
ton depresyon derecelendirme ölçe ğ indeki toplam skorun 
%50 den daha az bir gerileme göstermesi tedaviye dirençli 
depresyon anlam ı na gelmektedir. (Nierenberg ve Amsted-
ram 1990, Keller 1990) 

Tedaviye direnç tam veya nisbi olmaktad ı r. Yukar ı da be-
lirtilen dozlarda ve süre ile yap ı lan tedaviye bir cevap ver-
meyen depresyonlar mutlak dirençli, belirtilen doz ve 
süreden daha dü ş ük dozlarla ve daha k ı sa süreyle yap ı lan 
tedaviye cevap vermeyen depresyonlar k ı smen dirençli dep-
resyonlar olarak tan ı mlanmaktad ı r. 

Tedaviye dirençli depresyonun (TDD) farkl ı  bir biyoki-
myasal alt, grup olabileceğ i varsay ı m ı ndan hareketle yap ı lan 
uyku EEG'si deksametazon supresyon testi 
araş t ı rmalar ı nda anlaml ı  sonuçlar ortaya konamam ış t ı r. 
(Leonard 1988) Bu amaçla birisi noradrenalin (maprotilin), 
diğ eri serotonin geri-al ı n ı m ı  (klomipramine) bast ı ran iki ante-
deprasan ilaçla yap ı lan ve yane ı t veren ve vermeyen hasta 
gruplar ı n ı n karşı laş t ı r ı ld ığı  bir çal ış mada (Ulrich ve ark.  

1988), tespit edilen uyan ı kl ı k EEG'sindeki farkl ı  EEG dina-
miklerinin değ iş mez ve ay ı rdedici bir özellikten daha çok, 
ayn ı  patofizyolojik sürecin farkl ı  aş amalar ı  ile ilgili oldu ğ u 
ileri sürülmü ş tür. 

Günümüzdeaki ilgili literatürde sürüp giden (kronik) dep-
resyon; belli bir süre içinde iyile ş meyen, tedaviye cevap 
vermeyerek ve çe ş itli ş iddet derecelerinde sürüp giden bir 
depresyon olarak tan ı mlanmaktad ı r. 

Sürüp giden depresyonlar baş l ığı  alt ı nda distimik bozuk-
luk, iyileşemeyen major depresyon ve distimik bozuklu ğ u bir 
major depresyon ilavesi ile olu şan çifte deprasyon çe ş itleri 
toplanmaktad ı r. 

Depresyon'un seyrini uzatan etmenler olarak : 

A. Major depresyon hecmesi ile bir diğ er psikiyatrik/fizik 
bozukluğ un beraber gözükmesi (ikinci' depresyonlar) 
1. Anksiyete bozukluklar ı  : 
a) Panik bozukluğ u ± agorafobi 
b) Genelleş miş  ankseyete 
2. Madde kullan ı m bozukluklar ı  
3. Anorexia/bulemia nervosa 
4. Kiş ilik bozukluklar ı  
5. Çeş itli fizik hastal ı klar ı  (sinsi habis süreçler, temporal 
lop iş lev bozukluğ u) ve ilaçlar 
B. Tedaviden önce uzun bir zaman geçmesi 
C. Ilk ergenlik çağı nda/ ileri yaş larda baş lama 
D. S ı k tekrarlama/h ı zl ı  döngü 
E. Depresoyonun ş iddeti 

(*) Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi, 2. ci Psikiyatri Birimi 
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F. Depresyonun atipik olmas ı , 

gibi etmenler s ı ralanabilir. (Ak ı skal ve Haykal 1988, Klerman 
1 .1989) 

Depresyonlar ı n sürgit bir nitelik kazanmas ı nda katk ı s ı  
olan etmenler konu ş ulurken tedavi etmeni de hat ı rlanmal ı d ı r. 

Diğ er bir anlat ı mla, depresyonlar ı n sürgit bir nitelik ka- 
•anmal ı r kimi zaman tednavinin bir iş levi olmaktad ı r. 

Bu tür etmenleri ş u ş ekilde s ı ralamak olas ı d ı r. 

A. Farmakolojik etmenlerin katk ı s ı  

1. Yetersiz doz/k ı sa süre uygulama 
2. Gerekçesiz Çok ilaç kullanma-- a ğı r yan etkiler -- te 

davinin kesilmesi 
3. TCA cevab ı n gecikmesi -- tedavinin kesilmesi 
4. Yeterli doza kar şı n dü ş ük palsam düzeyi (Farmako 

kinetik) 
5. Reseptör bozukluklar ı  (farmakodinamik) 

B. Hasta ve ailenin katk ı lar ı  

Tedaviyi red etme (ba ğı ml ı l ı k korkusu, yan etkiler kor-
kusu v.b) Zehirlenme korkusu (hezeyan) 
Yetersiz bilgi 

C. Doktor etmeninin katk ı s ı  

1. Psikolojik bir durumu ilaçlarla düzeltmede ikircilikli 
davranma 
2. Hastan ı n ki ş ilik yap ı s ı n ı n özelliklerine ağı rl ı k vererek 
ilaç tedavisinden kaç ı nma 
3. Belli bir tip ilac ı  tercih ederek di ğ erlerini (MA01.Yeni 
Kuş ak. EKT) kullanma 
4. Hasta/ailesini bilinçlendirmeme ve dolay ı s ı yla tedavi 
iş birliğ inin yeterli olmamas ı  
(Mac Even ve Remick 1989, Quitkin 1985, Scott 1988) 

TDD ve KD ile ilgili çal ış malarda kronik major depresyon 
ikili depresyon, karakter depresyonu veya kronik minor dep-
resyon distimik bozukluk, tortu depresyon, tekrarlay ı c ı  dep-
resyon gibi çe ş itli terimlerin ve tan ı mlanmaks ı z ı n kullan ı lmaş  
olmalar ı  yap ı lan ara ş t ı rmalar ı n sonuçlar ı n ı  kar şı laş t ı rma 
iş lemini ileri derecede güçle ş tirmektedir. (Keller ve Shapiro 
1982, Akiskal ve Haykal 1988, Thase 1990) 

Bu bilgiler ışığı nda depresyonlar ı n sürüp giden bir seyir 
göstermelerini önlemek için : 

1. DSM- III-R tan ı s ı , ay ı r ı c ı  tan ı s ı , tan ı dan emin olma 
2. Doz/süre ölçütüne mutlak uyum 
3. Durumun psikolojik olmas ı /karakter özelliklerinin a ğı r 
basmas ı  görünümlerinde ve ikinci! olmas ı  hallerinde de 
tam depresyon tedavisini uygulama 
4. TCA ve nöroleptiklerin faz değ iş tirme, iatrogenik dep-
resyon gibi psikiyatrik komplikasyonlar ı na dikkat ederek 

kiş iye özel tedavi formülleri/ ilaç seçme 

gibi tedavi önlemlerinin al ı nmas ı  gerektiğ i vurgulanmaktadr. 
TDD ve KD'na ili şkin bu aç ı klamalardan sonra bu durum- 

lara temel tedavi yakla şı mlar ı  konusuna geçilebilir. 
KD ve TDD lar ı n tedavisinde önerilenler dört temel farma-

kolojik strateji içerisinde toplanmaktad ı r : 

1. Optimizasyon: Yararl ı l ığı n ı  en üst düzeye ç ı kartmak 
için halen uygulanmakta olan ilaç düzeninde yap ı lan 

değ i ş iklikler. 
2. Ilaç değ i ş tirme (substitusyon) : Uygulanmakta olan 
ilac ı n kesilmesi ve baş ka bir ilac ı n uygulanmas ı . 

3. Kombinasyon : Her biri farkl ı  etki mekanizmas ı na 
sahip iki veya daha fazla ilac ı n ayn ı  anda kullan ı lmas ı . 

4. Etkiyi art ı rma (Augmentation) : Özgül tedavi edici ve 
farmakodinamik etkisimni art ı rmak için kullan ı lmakta 
olan ilaca bir ikinci veya daha çok ilac ı n eklenmesi (Price 
1990) 

1. OPT İ M İ ZASYON : Antidepresanlar ı n farmakoki-
netikleri özellikle de ilac ı n plazma düzeyi ve kilinik yan ı t 
aras ı nda iliş kilerin giderek daha iyi anla şı lmas ı  ile, yararl ı l ığı  
en üst düzeye ç ı kartmak için mevcut AD tedavide uygun 
düzenlemeleri yapmak mümkün olmu ş tur. (Rudorfer ve Pot-
ter 1987) 

Doz : TCA dozu konusunda agresif bir yakla şı m ı n ge-

rekli olduğ u vurgulanarak, çoğ u TCA için (imiprami, desipra-
min, Amitriptilin, trimipramin) günlük 250-300 mg•l ı k dozlar ı n, 

daha dü ş ük dozlara göre daha etkili oldu ğ unu savunulmak-
tad ı r. (Keller ve Lavori 1988, Nierenberg ve Amsterdam 
1990). Bundan da öte imipramin, Desmetilimipra-
min,nortriptilin için yeterli dozu tan ı mlaman ı n en uygun yolun 
bu ilaçlar ı n kan düzeyi ölçümleri oldu ğ una dikkat 
çekilmektedir. Bu ölçümler yap ı l ı rken hastalar ı n metaboliz-
malar ı  ar ı sndaki farklar ı n ve plazmada daha çok ilac ı n 

bağ lanmas ı na neden olan plazma al asit glukoprotein 
art ış lar ı n ı n (inflamatuar süreçlerin) göz önünde bulundurul-
mas ı  önerilmektedir.(Glasman ve Roose 190) 

Farmakokinetik/farmakodinamik çal ış malar bağ lam ı nda; 
antidepresan ilaçlarn ı  metabolitlerinin ana ilac ı nkinden farkl ı  
bir biyolojik ve kimyasal özelliğ e sahip olmalar ı  ilaca yan ı t ı n 

olmamas ı n ı  veya a şı r ı  duyarl ı l ığı  aç ı klayabilir. (Potter ve 
Manji 1990) 

Süre : Özellikle TCA larla tedavi aç ı s ı ndan önemi vur-
gulanan bir di ğ er konu da, tedavinin süresidir. Tedaviye 
yan ı t ı n al ı n ı p al ı namad ığı na karar verebilmek için genellikle 
önerilen 4-6 haftal ı k sürenin bazen yetersiz kalabilece ğ i ve 
12-17 haftaya varn sürelerin gerekebilece ğ ini ileri süren ve 
gösteren çal ış malar mevcuttur. (Greenhouse ve Ark. 1987, 
Georgotas ve Ark. 1989) Standart tedavi süresi olarak bili-
nen 6-12 ayl ı k sürelerin de bazen yetersiz kalabilece ğ i 
(özellikle I. Il eksende di ğ er tan ı lar ı n varl ığı nda) ve tedaviin 
daha uzun süre (36 ay) devam ettirilmesi gerekti ğ i vurgulan-
maktad ı r. (Aronson ve Shukla 1989) 

2.ILAÇ DEĞ IŞTIRME : TCAlarla tedavide süre/doz/ 
farmakokinetik metabolizmadaki bireysel fark ı l ı klar ı  ve ilaç 
kan düzeyine ili ş kin sorunlar ı  değ erlendirerek a ş t ı ktan 
sonra da klinik yan ı t al ı namayan hastalar için önerilen bir 
yöntemdir. Bu yöntem dahilinde bir TCA n ı n farkl ı  reseptör 
sistemlerine etki eden bir ba ş kas ı  ile veya MA01 leri ve ECT 
ile ya da daha seçici olarak geri-al ı m inhibisyonu yapan yeni 
ku ş ak bir antidepresan ile de ğ i ş tirilmesi seçenekleri 
tart ışı lmaktad ı r. MAOI lerinin anksiyete ve panik belirtilerin, 
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aşı r ı  uyku ve aşı r ı  yeme gibi atipik özelliklerin e ş lik ettiğ i bir 
depresyon-art grubunda belirgin bir biçimde etkili oldu ğ u ileri 
sürülmektedir. (Cowen 1988, Ouitkin ve ark. 1989, Devlin ve 
Walsh 1990) Yap ı lan bir çal ış mada TCA lara ve oxaprotiline 
ve fluoxamine gibi daha seçici noradrenalin ve serotonin 
geri-al ı m inhibitörlerine de yan ı t vremyen dirençli depresyon-
da MAOI lerinin (Tranilsipromin) etkili bir tedavi seçene ğ i 
oluş turduğ u gösterilmi ş tir. (Nolen ve ark. 1989 a,b) 

Uygulanmakta olan AD n ı n farkl ı  bir reseptör sistemi 
üzerinden etki gösteren baş ka bir AD nin etkisinin ba ş lamas ı  
için beklenmesi gereken yeni bir 4-6 haftal ı k sürenin de bu 
yakla şı m ı n zay ı fl ığı  oldu ğ u konusunda görece bir görü ş  
birliğ i vard ı r. (Georgotas ve Mc Cue 1988, Nierenberg ve 
Amsterdam 1990) Fluoxetin gibi serotonin veya amineptin 
gibi dopamin için seçici olarak geri-al ı m inhibisyonu yapan 
yeni AD larla ilgili çal ış malar ı n azl ığı na karşı n, örneğ in fluo-
xetin'in uygulanmakta olan AD na (imipramin, desipramin, 
tradazon, amitriptilin gibi) eklenmesinin daha önce 
görülmayen klinik yan ı t ı  ortaya ç ı karmada etkili oldu ğ u (Weil-
burg ve ark. 1989),yan ı s ı ra d-Amfetamin ile birlikte kul-
lan ı ld ığı nda da TDD larda hayli etkili oldu ğ u (Linet 1989) yo-
lundaki çal ış malar ı n art ışı  dikkati çekmektedir. 

TDD larla ECT yan ı t ı  konusunda yap ı lm ış  kontrollü 
çal ış malar ı n azl ığı na karşı n, yan ı t ı n kabaca hastalar ı n %50 
sinde görüldü ğ ü (Sackeim ve ark. 1990), ancak yine daha 
önce uygulanan ilaç tedavisine yan ıt vermemi ş  bu hastalar-
da ECT sonras ı  nüks oran ı n ı n ilaç tedavisi denemesinden 
geçmemi ş lere göre 2 kat daha fazla oldu ğ u (Sackeim ve ark. 
1989), bu nedenle ECT sonras ı  idame tedavisi için 
TCA+Lityum, MAOI veya antekonvülzan gibi farkl ı  
seçeneklerin dü ş ünülmesi gerektiğ i vurgulanmaktad ı r (Sac-
keim ve ark. 1990) 

3. KOMBINASYON : En iyi bilinen örne ğ i psikotik 
depresyonlar ı n tedavisinde etkinli ğ i kan ıtlanm ış  Nöroleptik + 
TCA kombinasyonudur. (Price 1990) Bu yakla şı m 
bağ lam ı nda değ erlendirilmesi gereken bir ba ş ka tedavi 
seçeneğ i ise, TDD larla Maprotilin (riorepinefrin geri-al ı m inhi-
bitörü) ve Klomipramin'in (serotonin geri-al ı m inhibitörü) 10- 
20 gün süreyle dü ş ük ve orta dozlarda IV olarak uygulan-
mas ı  ve sonra oral dozlara geçilmesidir. (Geogotas ve 
McCue 1988) 

4. ETKIYI-ARTIRMA YAKLA Ş IMI VE BU 
AMAÇLA KULLANILAN ILAÇLAR : 

a) Lityum : TDD larda uygulanmakta olan AD na (TCA, 
MAOI vb.) 900 mg/gün dozunda eklenen lityumun tedavide 
önemli yararlar ı  olduğ u, etkisini Serotonerjik iletimi art ı rarak 
gösterdi ğ i konusunda bir görü ş  birliğ i mevcuttur. (Katona 
1988) TCA lar ı n tedavi edici düzeylerine ra ğ men yan ı t 
al ı namad ığı  durumlarda 2. haftan ı n sonunda Lityumun eklen-
mesinin yarar ı  üzerine durulmaktad ı r. (Glassman ve Roose 
1990) Keza, Lityumun imipramin ile birlikte kullan ı ld ığı  zaman 
tekuçlu depresyon nükslerini önlemede, her iki ilac ı n tektek 
kullan ı ld ığı  durumlara göre üstün olud ğ unu gösteren 
çal ış malar mevcuttur. (Kim ve ark. 1990) Yine konu ile ilgili 
olarak bildirilen tedaviye dirençli ve psikotik özellikleri olan 
h ı zl ı  döngülü bir tek uçlu depresyon yakas ı nda denenen 
bütün tedavi yakla şı mlar ı na rağ men yan ı t al ı namad ığı , ancak 
2100 mg/gün Lityum (lityum düzeyi 1-1,5 mEq/lt) ve 800 mg/  

gün Karbamazepin (6-12 mEq/lt Karbamazepin düzeyi) kom-
binasyonu ile tedavinin mümkün olabildi ğ i anlat ı lmaktad ı r. 
(Arana ve ark. 1989) Lityumun TCA lara eklenmesiyle birlik-
te yan ı t ı n 48 saat gibi k ı sa bir sürede ortaya ç ı kabilmesi 
yan ı nda bazen 6 haftaya kadar uzad ığı  belirtilmektedir. 
(Thase ve ark. 1989b) 

b) Tiroid Hormonlar ı  : 25-50 mg/gün dozunda T3 hormo-
nunun özellikle TCA lara eklenmesinin 3 haftal ı k bir süre so-
nunda ortaya ç ı kabilen yararlar ı ndan sözediliyorsa da (Price 
1990), klinik sonucun trisiklik tedavinin tek ba şı na uygu-
land ığı  durumdan farkl ı  olmad ığı n ı  gösteren çal ış malar da 
mevcuttur (Thase ve ark. 1989a) Keze, bir TCA tedaviye ti-
roid hormonu eklenmesiyle yan ı t al ı nan TDD durumlar ı nda, 
gizli bir iş lev bozuklu ğ u (subklinik hipotiroidizm) olas ı l ığı n ı  
da düş ünmek gerekir (Price 1990, Gewirtz ve ark. 1988) T3 
ün 8-adrenerjik reseptör duyarl ı l ığı n ı  art ı rarak etkisini 
gösterdiğ i iddias ı  kan ıtlanmam ış t ı r. (Stein ve Avni 1988) 

c) Seratonin (5-HT) prekürsörleri: Triptofan ve 5-Hidroksi 
tritofan gibi 5-HT prekürsörleri, 5-HT sentezini kolay-
laş t ı rarak, böylece sinaptik aral ı klta kullan ı labilir 5-HT 
düzeyini yükselterek, 5-HT nöro-iletimini art ı ran TCA'lar ı n ve 
MA011erin veya 5-HT geri al ı m inhibitörleri ile birlikte ve 2-10 
gram/gün dozlar ı nda kullan ı lmas ı  önerilmektedir. (Price, 
1990) 

d) Psikostimülanlar: Genellikle kullan ı lan ajanlar, D-
Amfetamin ve metil fenidat't ı r. Günlük doz 5-30 mg(gün 
s ı n ı lar ı ndad ı r. TDD'larda devam eden antidepresif tedaviye 
eklendi ğ inde, etkili olud ğ u iler isürülerek, sabahalr ı  ve 
dü ş ük dozlarda ba ş lanmas ı  ve dozun giderek art ı r ı lmas ı  
önerilmektedir. Ya ş l ı , yavaş lam ış /enerji ve di ğ er bir t ı bbi 
hastal ığı  olan depresiflerde, özellikle etkili ve güven 
s ı n ı rlar ı n ı n geniş  olduğ u bildirilmektedir. Anksiete, uykusuz-
luk ve psikoz gibi ciddi yan etkileri bildirilmi ş tir. (Feigner ve 
ark. 1985, Satel ve Nelson, 1989) 

e) Östrojen : Ba ğ l ı  östrojen halinde ve 0,625 mg ile 6,25 
mg/gün dozlar ı nda ve 3 hafta kullan ı p 1 hafta ara vermek 
ş eklinde bir uygulama önerilmektedir. TDD'larda etkili oldu ğ u 
bildirilmektedir. Yayg ı n yan etkilerinin su tutulumu, gö ğ üste 
gerginlik ve menstrual siklus de ğ iş iklikleri olduğ u bildirilmek-
tedir. (Berlanga, 1988, Price, 1990) 

f) Rezerpin: TDD'larda, yüksek dozlarda ve paranteral 
olark uygulanmas ı  önerilmektedir. Genellikle, birkaç gün 
kullan ı lmas ı  önerilmektedir. Ku112,111d ığı  dönemde, etkili 
olmas ı na karşı n, hemen ard ı ndan relaps oran ı n ı n yüksek 
olduğ u bildirilmektedir. Yayg ı n yan etkelire, ajitasyon, vazo-
motor flushing ve ortostatik hepotansiyondur. Etki mekaniz-
mas ı n ı n, nöron içi monoamin sentez süreçlerini yeniden ku-
rarak ve TCAlar ı n neden oldu ğ u post-sinaptik reseptör 
duyarl ı l ığı n ı  artt ı drmak oldu ğ u söylenmektedir.(Price, 1990) 

g) Karbamazepin : Daha çok maninin akotu tedavsinden 
ve iki uçlu hastal ı rn ı n idarhe tedavisinde yararl ı l ığı  
kan ı tlanm ış  bir ilaç olmas ı na kar şı n, baz ı  klinisenler 
taraf ı ndan TDD vakalar ı n ı n tedavisinde de bir seçenek ola-
rak denenmesi önerilmektedir. Özellikle de EEG bozuklu ğ u 
olan hastalarda oldukça etkili oldu ğ undan bahsedilmektedir. 
(Klerman 1989) 

Bütün bunlara ek olarak: do ğ rudan monoamin agonistle-
ri, GABA erjik ajanlar (fengabin, baclofen) (Potter ve ark. 
1990), psikiyatrik hastal ı klar ı n nedenlerinin araş t ı rmas ı nda 
gündeme gelmi ş  bulunan metilasyon varsay ı m ı  ile uyarl ı  ola-
rak önerilen ve oir metil grubu vericisi olan S- 
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den ve iki uçlu hastal ı rn ı n idame tedavisinde yararl ı l ığı  
kan ı tlanm ış  bir ilaç olmas ı na kar şı n, baz ı  klinisenler 
taraf ı ndan TDD vakalar ı n ı n tedavisinde de bir seçenek ola-
rak denenmesi önerilmektedir. Özellikle de EEG bozuklu ğ u 
olan hastalarda oldukça etkili oldu ğ undan bahsedilmektedir. 
(Klerman 1989) 

Bütün bunlara ek olarak: do ğ rudan monoamin agonistle-
ri, GABA erjik ajanlar (fengabin, baclofen) (Potter ve ark. 
1990), psikiyatrik hastal ı klar ı n nedenlerinin ara ş t ı rmas ı nda 
gündeme gelmi ş  bulunan metilasyon varsay ı m ı  ile uyarl ı  ola-
rak önerilen ve bir metil grubu vericisi olan S-
Adenozilmetiyonin (Janicak ve ark. 1988, Kagan ve arkm. 
1990) TDD un tedavisinde üzerinde durulan yeni ilaçlar ola-
rak dikkati çekmektedir. 

Sonuç olarak; 
1) TDD un klinik tan ı m ı nda varolan mu ğ lakl ı k önemli 
ölçüde aşı lm ış t ı r. 
2) Yeterli bir AD tedavinin neleri içermesi gerekti ğ ine dair 
bir fikir birli ğ i olmas ı na karşı n, birçok depresif hasta hala 
oldukça yetersiz bir biçimde tedavi edilmektedir. 
3) Depresyonun ve e ş lik eden özelliklerinin yanl ış  
tan ı nmas ı  uygun tedavi seçenie ğ inin belirlenmemesine 
yolaçarak, bir tür yalanc ı -dirence neden olabilmektedir. 
4) TDD un tedavisinde, olas ı  kar ışı kl ı klar ı  önlemek ve 
"terapötik bir nihilizme" kap ı lmamak için sistemli bir 
yaklaşı m içinde olunmal ı d ı r. 
5) TDD vakalar ı nda etkiyi art ı rma yöntemi berlirli bir 
düzen içinde uygulanmal ı  ve sağ l ı kl ı  klinik ve deneysel 
verilere dayanmal ı d ı r. Her durumda hasta aç ı s ı ndan, 
olas ı  tehlike ve yarar derecesi mutlaka 
değ erlendirmelidir. (Tablo 1) 

TCA 

yan ı t yok ise 

tan ı y ı  yeniden değ erlendir 

süre?, doz?, plazma düzeyi? 

Yan ı t yok ise 

-- Psikotik depresyon 
Atipik depresyon 

-- Ikinci) depresyon (fizik 
hastal ığ a veya baş ka 
bir psikiyatrik bozuk-

uğ a) 
-- Ayn ı  anda varola baş ka 

bir psikiyatrik bozukluk 
--- baş ka bir TCA veya He-
terosiklik bir AD 

Etkiyi art ı rma yöntemi 

1- TCA + Lityum 
2- TCA + Antikonvülzan (karbamazepin) 
3- TCA + Psikostimülan 
4- TCA + Tiroid hormonu 
5- TCA + Rezerpin 
6- TCA + Östrojen 
7- TCA + Fluoxetin 

Yan ıt yok ise 

MAOI veya MAOI+TCA 	ECT (Klerman 1989, Nieren- 
berg ve Amsterdam 1990) 
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