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Tedaviye Direncli Tek uclu Depresyonda ilac Secimini

Etkileyen Etmenler

Atila Erol

OZET:
Tedaviye direncli tek uclu depresyonda ilac seci-
mini etkileyen etmenler

Tedaviye Direncli Depresyon (TDD), insanlarin yasam kalitesini
azaltan yaygin ve maliliyete neden olan bir hastaliktir. Major
depresyonlu hastalarnin tcte ikisi ilk antidepresan tedavisine
cevap vermezler. Ancak TDD icin uzlasma saglanmis bir tanim
ve degerlendirme yontemi hentz gelistirilmemistir. TDD olarak
degerlendirilen hastalarin cogu yanlis tani veya yetersiz tedavi
almiglardir. TDD hastalarin ilk degerlendirilmesinde psikiyatrik
tanilari ve tibbi durumu ayrintili ele alinmalidir. TDD tedavisinin
duzenlenmesinde U¢ farmakolojik strateji vardir: antidepresan
dozunu optimize etmek; giclendirme/kombinasyon tedavisi
ve ilac dedgisikligidir.

Anahtar sozciikler: tedaviye direng, depresyon, giiclendirme,
ilac kombinasyonu
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ABSTRACT:
Factors effecting drug selection for treatment
resistant unipolar depression

Treatment Resistant Depression (TRD) is a common and
debilitating disease affecting much of people during their
lifetime and leads to significant reductions in quality of life. Up
to two thirds of patients with major depression will not respond
to the first antidepressant medication. However, a clear
consensus regarding the criteria defining and assessing method
of TRD is not developed yet in the psychiatric community. Many
patients who are considered treatment resistant are actually
misdiagnosed or inadequately treated. Diagnostic reassessment
is the first step during evaluation of patients with treatment-
resistant depression and must include examining psychiatric
and organic causes of depression. In managing TRD, three
pharmacotherapy strategies are in clinical use: optimization of
antidepressant dose, augmentation/combination therapies and
switching pharmacotherapy.

Key words: treatment resistance, depression, augmentation,
drug combination
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GIRiS

Major depresyon en yaygin psikiyatrik hastaliklardan biridir.
Tiim hastaliklar icinde en ¢ok maliiliyete neden olan hastaliklar-
dan ikincisidir ki Diinya Saghk Orgiitii yakin zamanda birinci
siraya gececegine dikkat cekmektedir. Tedavi edilemeyen dep-
resyon hastasinda niiks riskinde artma, yasam kalitesinde diis-
me, sosyal iliskilerinde ve ekonomik durumunda bozulma ve
6liim oranlarinda artma goriilmektedir.

Depresyon tedavisinde amag diizelmedir fakat bir¢ok ¢alis-
ma ile gosterilmistir ki ilk antidepresan tedavilerinin biiyiik
cogunlugunda hastalar diizelmemekte ve yariya yakin kismi ise
tedaviye cevap seviyesinde kalmaktadir. Uygun ve yeterli dozda
antidepresan tedaviyle diizelen hasta oran1 %30 ila 40 arasinda
oldugu randomize kontrollii caligmalarda gosterilmistir.

Tedaviye Direncli Depresyon (TDD) i¢in en yaygin tanim,
farkli gruplardan en az iki farkli gruptan antidepresan ile yeterli
doz ve siirede tedaviye ragmen diizelme saglanamayan depres-
yon, tedaviye yetersiz cevap durumudur (1,2). Fakat farkli tanim-
lar da yapilmaktadir ve TDD’nin tanimi tartismali bir konudur;

Journal of Mood Disorders Volume: 3, Supplement: 1, 2013 - www.jmood.org

TDD’nin uzlasma saglanmis bir tarifi olmadig: gibi varhginin
nasil degerlendirilecegine ait anlasma da yoktur. TDD tanimi
tedaviye direng dereceleri i¢in operasyonel siniflama icermekte-
dir: Tedavi baslangicindaki depresyon puaninda en az %50 azal-
ma saglanmasi tedaviye cevap olarak kabul edilmektedir. Teda-
viyle depresyon puanlarindaki %25-50 arasindaki azalma orani
ise yetersiz cevap, %25’in altindaki azalma ise tedaviye cevapsiz
olarak kabul edilmektedir. Diizelme ise depresyon belirtilerinde
tama yakin azalmaya isaret etmektedir. Depresyon belirtilerinin
olgekler bazinda ne kadar azalmis olmas: gerektigi Hamilton igin
7 puan, MADDO ic¢in 10 puanin altina diismesi olarak tanimlan-
maktadir. Kisaca, tedaviden beklenen diizelmenin, iyilesmenin
olmadig1 durumlar icin tedaviye direncli depresyon denmektedir.

Yalanci Diren¢
TDD vakalarina yaklasimda 6ncelikli olarak depresif dosnemin
teshis agisindan yeniden degerlendirilmesi gerekir; clinkii yanhs

depresyon tanili vakalar antidepresan tedavisine cevap vermezler
ve hatali bir sekilde TDD olarak degerlendirilebilirler. Bu agidan
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TDD vakalarinin ilk olarak teshisleri dogrulanmalidir; ikinci asa-
mada uygulanan tedavinin teknik olarak yeterli olup olmadig1
(yeterli doz ve stire) arastirilmalidir. Ila¢ dozunun terapétik aralik-
ta ve yeterli stire (8 - 12 hafta) uygulandig1 ve hastanin tedavi pla-
nina riayet ettiginden emin olunmalidir. Yalanci direncin en ¢ok
karsilasilan nedeni yetersiz doz ve ilaci erken birakmadir.

Bazi farmakokinetik etmenler yalanci diren¢ durumuna
neden olabilirler. ilag plazma/serum seviyesi tedavi arahiginda
olmadiginda tedaviye cevap alinamaz.

Birlikte kullanilan metabolizma hizlandiricilar antidepresan
ilaclarin plazma seviyelerini tedavi araliginin altina cekmis olabi-
lirler. Diger yandan yeni antidepresanlarin doz-cevap iliskisi iyi
calisilmadigr icin farmakokinetik 6zelliklerden dolay1 direng
gelistigine karar vermek cok giictiir.

TDD’nin Degerlendirilmesi

Teshis degerlendirmesi sirasinda depresyonun diger neden-
lere bagli olup olmadig: ayrintili sorgulanmalidir. Tibbi ilaclara,
madde kullanimina, metabolik bozukluklara ve diger tibbi
nedenlere bagh depresyon ihtimali gozden gegirilmelidir. Dep-
resyonun siddeti yaninda 6zellikleri de belirlenmelidir; TDD ola-
rak degerlendirilen durumlar iki uclu depresyon, melankolik
depresyon, ikincil depresyon ve tibbi durumlar olabilir. Psikotik
depresyon, iki u¢lu depresyon, atipik depresyon, tek uclu depres-
yon ve diger depresyon tiplerine gore tedavi yaklagimlarinin
degismesi gerektigi gosterilmistir.

Ekhastalik olan tibbi durumlar, hipotiroidi, kanser, diyabet,
stiregen agri, uyku apnesi, artrit ve bir¢ok diger tibbi durumlar
dislanmalidir; varsa da uygun tedavileri diizenlenmelidir. Ekhas-
talik anksiyete ve madde iptilalig1 varsa tedavi edilmelidir. Ekhas-
talik kisilik bozuklugu varlig: tedaviye cevabi olumsuz etkileyen
onemli bir fakor oldugu calismalarla gosterilmistir. Tedavi sonra-
sinda kalint1 belirtilerin olmasi niiksler ve TDD i¢in biiytik risktir.
Sosyal destek aglarinin belirlenmesi, arastirilmasi gerekmekte-
dir; destekleyici iligskiler depresyon etkisini tamponlayabilir,
diger yandan sorunlu iligkiler iyilesmeyi engelleyebilir.
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TDD icin Tedavi Stratejileri

TDD icin mevcut tedaviyi optimize etmek disinda; giiclen-
dirme veya kombine tedaviler ve ila¢ degistirme secenekleri var-
dir. Sekiz haftalik yeterli dozda SSRI tedavisine ragmen kismi
cevap olan hastalarda ila¢ dozunda yiikseltmeye gidilmesi dne-
rilmektedir. Gliglendirme genis psikoaktif ilaclar icinden segile-
rek denenir. Antidepresan degistirme ayni grup icinden veya
farkli gruptan bir antidepresanla degistirmek seklindedir (2);
avantaji polifarmasi ve yan etkiden kacinma ve diistik maliyettir.
Dezavantaj ise ilk baglanilan antidepresan ilacin kismi etkisini
ila¢ kesilmesine bagl olarak kaybetmektir. Farkl gruptan anti-
depresana ve ayni gruptan antidepresana gegmenin tedaviye
cevap veya diizelme acisindan farklilik gostermedigi bildirilmis-
tir (3).

Giiglendirme tedavisinin avantaji kismi cevabin tizerine etki
katmaktir; fakat polifarmasiye baglh olarak yan etkiler ve maliyet
artar; ayrica yan etkiler sebebiyle tedaviyi birakanlar artar. Glic-
lendirme tedavilerinde lityum plaseboya gore etkili bulunmus-
tur. Lityum ve T3lin gliclendirme tedavisi ile diizelme oranlarina
katkis1 gosterilmistir (4). T3 fayda/risk acisindan antidepresan
kombinasyonunda avantajh gériinmektedir(5). Atipik antipsiko-
tiklerin giliclendirme tedavisinde etkisi en azindan kisa siireli
donemde gosterilmistir (6).

SONUC

TDD yaygin karsilagilan klinik durum oldugu halde tanimi ve
degerlendirilme sekliyle ilgili uzlasma saglanmamis ve operasyo-
nel 6lciitler tiretilmemistir. Yalanci1 TDD ve tibbi durumlara ikin-
cil depresyon vakalarinin dikkatle ayirtedilmesi gerekmektedir.
Tedavi dozunun optimize edilmesi, gliclendirme/kombinasyon
tedavileri ve ilac¢ degisikligi seceneklerinin hem hastanin klinik
durumu hem de yaklasimlarin avantaj ve dezavantajlarinin géz
oniinde bulundurularak kullanilmasi gerekmektedir. Halihazir-
da TDD icin ideal strateji belirlenmemistir ve bu alanda daha faz-
la kontrollii calismalara ihtiyag vardir.
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