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Tedaviye Direncli Tek Uclu Depresyonun Tedavisinde

Yenilikler

Servet Ebrinc’

OzET:
Tedaviye direncli tek uclu depresyonun tedavi-
sinde yenilikler

GUndmazde en onemli saglik sorunlarindan biri olan depres-
yonun tedavisinde kaydedilen gelismelere ragmen, tedaviye
direnc ve kroniklesme hala bayik bir sorundur. Depresyonun
etyolojisi ve tedavisinde yeni arastirmalar ve yeni tedaviler
“genetik ya da cevre rollerinden genetik-cevre etkilesimine,
kimyasal dengesizlikten inflamatuvar streclere, nérotransmit-
terlerden noroplastisiteye ve norotrofik faktorlere, serotonin,
norepinefrin ve dopaminden glutamata, haplardan intrave-
néz infizyonlara, monoterapiden giclendirme stratejilerine,
farmakoterapiden ndromodilasyona” yonelmistir. Tedaviye
direncli tek uclu depresyon (TDD) tedavisinde “ayni gruptan
baska bir ilaca gecme, farkli gruptan bir ila¢ secme, mevcut
ilaca baska bir ilac ekleme, elektrokonvulzif tedavi” gibi bilinen
yontemlerin yaninda son zamanlarda “tekrarlayan transman-
yetik uyarimi (rTMS), derin beyin uyarnimi (DBS), vagal sinir
uyanmi (VNS)” gibi farmakolojik olmayan tedaviler de giderek
kabul gormeye ve kullanimi yayginlasmaya baslamistir.

Anahtar sozciikler: tedaviye direncli tek uclu depresyon,
tedavi, yenilikler
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ABSTRACT:
Innovations in treatment of treatment-resistant
unipolar depression

Today, depression is one of the most important health problems.
Despite the progress made in the treatment of depression,
treatment resistance and chronicity still remains a major
problem. New research and the new treatments on the etiology
and treatment of depression are directed from “genetic versus
environmental roles to genetic-environmental interactions”,
from “chemical imbalance to inflammatory processes”, from
“neurotransmitters to neuroplasticity and neurotrophic factors”,
from “serotonin, norepinephrine and dopamine to glutamate”,
from “pills to intravenous infusions”, from “monotherapy
to augmentation strategies”, from “pharmacotherapy to
neuromodulation”. In the treatment of treatment-resistant
unipolar depression (TRUD) “switch to another drug from
the same group, choosing a drug from different groups, add
another drug to available drug, electroconvulsive therapy” as
is known methods beside recently “repetitive transmagnetic
stimulation (ITMS), deep brain stimulation (DBS), vagal nerve
stimulation (VNS)” such non-pharmacological treatments have
been accepted and the use of them has become common.
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noz inflizyonlara, monoterapiden giiclendirme stratejilerine,

farmakoterapiden néromodiilasyona” yonelmistir (1).

Gilintimiizde en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan dep-

resyonun tedavisinde kaydedilen gelismelere ragmen tedaviye
direng ve kroniklesme hala biiytik bir sorundur. Zira major dep-
resif bozukluk hastalarinin tigte biri yeterli doz ve siire kullanima
ragmen standart farmakoterapdtiklere yeterli cevap vermemek-
tedir. Tedaviye direncli tek uclu depresyon (TDD) tedavisinde
“ayni1 gruptan bagka bir ilaca ge¢me, farkli gruptan bir ila¢ segme,
mevcut ilaca bagka bir ila¢ ekleme, elektrokonvulzif tedavi” gibi
bilinen yontemlerin yaninda son zamanlarda “tekrarlayan trans-
manyetik uyarimi (fTMS), derin beyin uyarimi (DBS), vagal sinir
uyarimu (VNS)” gibi farmakolojik olmayan tedaviler giderek
kabul gérmeye ve kullanimi yayginlasmaya baglamistir.
Depresyonun etyolojisi ve tedavisinde yeni arastirmalar ve
yeni tedaviler “genetik ya da cevre rollerinden genetik-cevre etki-
lesimine, kimyasal dengesizlikten inflamatuvar siireclere, norot-
ransmitterlerden noroplastisite ve norotrofik faktorlere, seroto-
nin, norepinefrin ve dopaminden glutamata, haplardan intrave-
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Yeni Farmakoterapik Arastirmalar

Tedavi 6ncesinde depresif hastalarin serum ve l6kositlerinde
azaldig1 ve essitalopram tedavisini takiben arttig1 saptanan Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor(BDNF) yiiksek ilgi gormesine rag-
men; sizofreni, yeme bozukluklari, panik bozukluk, Alzheimer
hastalig1 vb psikiyatrik hastaliklarda da arttig1 gozlenmistir. Bu
nedenle BDNF'nin depresyon ve tedavisinde spesifik bir biyo-
markir olmaktan ziyade beynin yaralanabilirliginin bir indikato-
rii oldugu ileri stirtilmiistir (2).

Ketamin
Bir anestezik olarak bilinen glutamat NMDA reseptor anta-

gonisti ketaminin hizh baslangich antidepresan 6zellikleri TDD
olgularinda ¢alisilmistir. Berman ve ark. (2000)'nin (3) ¢ift-kor
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plasebo kontrollii galismasinda major depresyonlu 7 hastada IV
ketamin inflizyonunun (0.5 mg/kg) anlamli ve hizli, fakat kisa
stireli antidepresan etkisinin oldugu gosterilmistir. Zarate ve ark.
(2006)'n1n (4) 18 TTD hastada yaptig1 randomize, ¢ift-kor, plase-
bo-kontrolli calismada, ketamin (0.5 mg/kg) 40 dakika siireyle
IV normal salin infiizyonla beraber uygulanmisgti. Ketamin infiiz-
yonunun ilk 110 dakikasi i¢cinde énemli bir antidepresan yarar1
yoktu. Bir glin sonra ketamine yanit ve remisyon oranlari sirasiy-
la %71 ve %29, antidepresan etki biiytikliigii ise 1.5 idi. Ancak 6
hastada etki biiylikliigii 0.7’ye diiserek 1 hafta boyunca yanit
korunmustu. Buna karsilik, plasebo salin infiizyonu icin yanit
orant hem 1 giin ve hem de 1 hafta sonra %0 idi. Ketamin yan
etkileri algisal bozukluklari, konfiizyon, 6fori, bas dénmesi, libi-
do artis1 ve yliksek kan basincini igeriyordu; bunlar ancak, sadece
1-2 saat stirmiistii.

Metirapon

Serotonerjik antidepresanlara eklenen kortizol sentez inhibi-
torii metiraponun 3 hafta siireyle 1 gr/giin dozunda tedavisi, pla-
seboya gore daha yiiksek antidepresan etki gostermistir (5).

Noromodulasyon Tedavileri

Depresif bozukluklarin altinda yatan karmasik devrelere
yonelik gelismis bir anlayis; yeni ve farmakolojik olmayan yakla-
simlarin gelismesinde bir patlamay: tesvik etmistir. Bu tedavile-
rin her biri elektrik veya manyetik stimiilasyon yoluyla normal
beyin aktivitesini restore etmeye yoneliktir. TDD hastalarda
invaziv olmayan néromodulasyon tedavileri “EKT, manyetik
nobet tedavisi(MST) ve Fokal elektriksel nobet tedavisi, rTMS,
transkranial dogrudan akim stimiilasyonu, transkranial diisiik
voltaj atiml elektromanyetik alanlar, kranial elektriksel stimii-
lasyon” gibi teknikleri icermektedir. EKT ve rTMS disindakiler
halen deneysel ve aragtirma diizeyindedir. invaziv/cerrahi nro-
modiilasyon tedavileri ise “VNS, DBS, dogrudan kortikal stimii-
lasyon ve norosirtirjik ablasyonu” icerir.

Elektro Konviilzif Tedavi

TDD icin 6ncelikle kullanilan EKT agir veya psikotik depres-
yonda, farmakoterapinin kontrendike oldugu veya tolere edile-
medigi durumlarda da kullanilabilir. Kisa stireli etkinligi kanitla-
nan EKT’nin uzun siireli etkinligi hala tartismalidir. TDD hasta-
larda yapilan ¢aligmalarda sag unilateral EKT'nin paroksetine
usttin oldugu, antidepresanlara EKT kombinasyonunun, tek
basina antidepresan kullanimina gore relaps, yineleme agisin-
dan daha etkin sonugclar verdigi bildirilmistir (6).

Tekrarlayic1 Transmanyetik Sitimiilasyon
rTMS’nin temel prensibi, manyetik darbelerin beyine engel-

siz girmesi ve manyetik bobin altindaki lokalize edilmis bir alan-
da, kafatasi ylizeyinden 2 cm derinde kortikal ndronlarda depo-
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larizasyona neden olmasidir. Yiiksek (20 Hz) ve diisiik (5-10 Hz)
frekansli stimiilasyon, sirasiyla néronlari aktive ve inhibe eder,
bolgesel korteks aktivitesini degistirir, farkli beyin bolgeleriyle
etkilesimi modiile eder ve sonucta depresyonda tedavi yaniti
ortaya cikar. Yiiksek frekanslar icin sol dorsolateral prefrontal
korteks, diisiik frekanslar icin sag prefrontal korteks en sik kulla-
nilan alanlardir. Antidepresan etkinin norotrofik modelleri,
rTMS’nin depresyonun patofizyolojisiyle iliskili olan BDNF gibi
norotrofik sinyalleyici faktorleri arttirabilecegini 6nermektedir.
Fonksiyonel beyin goriintiileme teknikleri kullanan caligmalar-
dan elde edilen kanitlar rTMS’nin prefrontal korteks, singtilat
girus, orbitofrontal korteks veya emosyonel regiilasyonla iliskili
kortikolimbik aglar1 kapsayan amigdala, insula ve hipokampus
gibi daha derin limbik yapilar regiile edebilecegini gostermek-
tedir. {1k caligmalar iyi sonuglar gosterirken, sonraki caligmalar-
da plasebodan farkli olmadig1 ve hatta negatif sonuglar yoniin-
deydi.

60 TDD hastada yapilan randomize bir rTMS caligmasinda,
sol prefrontal kortekse yiiksek ve sag prefrontal kortekse diisiik
frekans uyarima yanit oranlarinin plaseboya gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (7). TDD i¢in yapilmis bagka bir randomize
r'TMS c¢alismasinda aktif grupta tedavi yaniti (Hamilton Depres-
yon Olgegi(HAMD) puaninda en az %50 azalma) plasebo grubu-
na gore daha ytiksekti; sirasiyla %31’e %6 (8). Cok merkezli ulus-
lararasi bir ¢calismada tedavi almayan 301 TDD hastasinda 4-6
haftada 20-30 seans r'TMS, plasebo ile karsilastirilmistir (9). Dort
haftada tedaviye yanit oran1 (Montgomery-Asberg Depresyon
Degerlendirme Olgegi(MADDO) puaninda %50 azalma) rTMS
grubunda %18, plasebo grubunda %11 olarak saptanmuistir.

GATA H.Pasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Servisi'nde uzman-
ik bitirme tezi kapsaminda yapilan bir ¢alismada 36 TDD hasta-
da sol dorsolateral prefrontal kortekse 20 Hz frekansta giinde
1000 atim, 15 giinde toplam 15000 atim rTMS uygulanmistir.
Tedavi oncesi 33+5.9 olan MADDO puanlari, tedavi sonrasi
18.6+8.7’ye gerilemistir. Tedaviye yanit orani %42 (n=15) olup; 8
olgu diizelmisti (MADDO puani <10) (10).

Beyaz madde anormalliklerinin TDD’nin altinda yatan ag
disfonksiyonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Noral baglan-
tilar1 ve beyaz cevher biitiinligiiniin incelenmesi i¢in ideal bir
arag olan Diffiiz tensor goriintiileme teknigi ile yapilan az sayida
calismada TDD hastalarinda zayif pik koordinatlarla sol orta
frontal girusta anlamli diizeyde azalmis beyaz cevher fraksiyonel
anizotropisinin aktif rTMS tedavisi sonrasi anlamli diizeyde
diizeldigi, bu diizelmenin plasebo uyarimda goriilmedigi ve frak-
siyonel anizotropi artisinin depresif belirtilerin azalmasiyla ilis-
kili oldugu bildirilmistir (11).

Vagal Sinir Stimiilasyonu

Epilepsi tedavisinde kullanilmis olan VNS, hastanin gégsiine
bir batarya implantasyonunu ve vagus sinirine tel baglanmasini
gerektirir. Ilk galigmalarda diger tedavilere basarisiz, tekrarlayan
ve kronik major depresif bozukluk tanisi konulan 30 hastanin
12’sinde iyilesme bildirilmistir (12). Randomize bir calismada
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235 TDD hastasinda 10 hafta uygulanan VNS’ye tedavi cevabi,
plaseboya gore anlaml farklilik géstermemisti (VNS grubunda
%15, plasebo grubunda %10 diizelme) (13). VNS daha yiiksek
dozlarda ve daha uzun siire verildiginde daha etkili olabilir. TDD
hastalarinda kronik VNS uygulamasinin 1 yil sonunda ventrome-
dial prefrontal istirahat glikoz metabolizmasini azalttig1 gosteril-
mistir, ancak ¢aligma 8 hastayla siurliyd: (14). FDA 2005’'te VNS
icin en az 4 antidepresan tedaviye cevapsiz TDD icin onay ver-
mesine ragmen; tatminkar sonuclar alinamadigi i¢in otorler
tarafindan pek 6nerilmemektedir.

Derin Beyin Stimiilasyonu

Parkinson hastalarinin tedavisinde kullanilmis olan DBS,
kalic1 olarak implante edilen bir nérostimiilatére baglanan stere-
otaksik yerlestirilen elektrotlari icerir. Major depresyon tedavi-
sinde ventral kapsiil/ventral striatum (VC/VS) veya subkallosal
beyaz cevheri hedefleyen ¢alismalar varsa da elektrot yerlestirme
icin optimal bir alan belirsizdir. Dortten fazla antidepresif teda-
viye ve EKT’ye yanitsiz 20 TDD hastasinda 6 ay siireyle subkallo-
sal elektrotla DBS uygulanmis; yanit ve diizelme oranlari sirasiy-
la %60 ve %35 bulunmustur (15). Yan etkiler enfeksiyon, genera-
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lize nobet, bas agris1 ve implant yerinde agri idi. 6 ay stireyle VC/
VS elektrot yerlesimiyle 15 TDD hastasiyla yapilan bagka bir
calismada tedaviye cevap ve iyilesme oranlar sirasiyla %40 ve
%20 olarak saptanmuistir (16).

DBS, sadece tiim diger girisimlere yanitsiz hastalarda, tam
bilgilendirilmis onam formuyla ve yakin izleme saglayan beyin
cerrahi ve psikiyatristi iceren disiplinler arasi bir ekip desteginde
uygulanmalidir. Hasta se¢imi, prosediir 6zellikleri ve tedavi
sonuglari ile ilgili daha fazla degerlendirme yapilincaya kadar,
DBS arastirma ortami disinda TTD i¢in tavsiye edilmez.
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grup icinde karsilastirilabilir diizeydeydi (17). Ancak 20 TDD has-
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iyilesme EKT grubunda MST’ye gore anlaml diizeyde daha yiik-
sek bulunmustur (18).
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