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Depresif Bozukluklarin Tedavisinde

Psikostimulanlar
Psychostimulants in the Treatment
of Depressive Disorders
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0zet

Uygun doz ve siirede antidepresan tedaviye ragmen depresif hastalarin yaklasik %50-60'inda yeterli
tedavi cevabi saglanirken, sadece %35-40'iInda remisyona ulasilir. Psikostimulanlar depresyon
tedavisinde rezidiiel belirtilerin iyilestirilmesi ve tedavi cevabini hizlandirmak icin aday ilaglardan-
dir. Klinisyenler giinimiizde onaydisi olarak psikotimulanlarin ve alternatiflerini depresyonda
giiclendirici tedavi olarak kullanmaktadirlar. Bu yazida psikostimulan ajanlanin bipolar ve unipolar
depresyonda etkinligi gdzden gecirilmigtir.

Anahtar sozciikler: Depresyon, metilfenidat, modafinil, psikostimulanlar.

Abstract

Despite antidepressant therapy of appropriate trial duration and dose optimization, 50-60% of
depressed patients have an adequate treatment response, whereas only 35-40% achieve remission.
Psychostimulants have been suggested as potential candidates to promote acceleration of response
and to alleviate residual symptoms of depression. Nowadays, clinicians often consider the off-label
use of stimulants or stimulant alternatives as adjunctive antidepressants. In this review study, we
reviewed the available literature on the efficacy of these agents for treatment of refractory unipolar
and bipolar depression.

Key words: Depression, methylphenidate, modafinil, psychostimulants.

PSIKOSTIMULAN ILACLAR psikiyatride kullanilan en eski ilaglardandir. Yirmin-
ci ylizyihn erken dénemlerinde amfetaminin kesfini takiben bu ve benzeri ilaglar narko-
lepsi, yorgunluk ve depresif bozukluklarin tedavisinde oldukga genis olarak ¢aligilmigtir.
Tip disinda ise, psikostimulanlar yirminci yiizyilin ortasindaki miicadele déneminde
savas glctniin gerekli bir parcasi olarak silahli kuvvetlerin tyeleri ve isciler tarafindan
biyiik oranda kullanidmigtir (Rasmussen 2008).

Psikostimulanlarin sentezini ve salinimin takiben, uzun dénem etkinlik ve gliveni-
lirligine iligkin yeterli kanit olmamasina ragmen antidepresan etki saglamak i¢in de
kullanilmiglardir. Psikostimulanlar ofori sagladiklari ve yorgunlugu azalttiklari igin
depresyonda ideal tedavi yontemi gibi yorumlanmig ancak bu etkilere tolerans gelistigi
ve bununda doz artinmina ve bazen de bagimlilifa neden oldugu ¢ok ¢abuk fark edil-
mistir. 1950’li yillarda depresyon tedavisinde monoamin oksidaz inhibitérleri (MAQOI)
ve trisiklik antidepresanlar (TSA) kullanilmaya baglanmistir ve psikostimulanlar ikinci
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ve hatta liglincli siraya gerilemiglerdir. Ayrica amfetaminlerin yasadisi kullanimlarimin
yayginlasmasi sonrast, bu ajanlarin temini ve bulundurulmas: daha siki denetlenmis ve
kullanimlar1 daha da azalmigtir. Giintimiizde depresyon tedavisinde MAOI ve
TSA’larin yerini segici serotonin gerialim inhibitor (SSRI) grubu ilaglar almusg, psikos-
timulanlarin roli daha da azalmigtir. Psikostimulanlar ¢ogunlukla dikkat eksikligi-
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve narkolepsi tedavisinde kullanilmaktadirlar, depres-
yon i¢inse kabul edilebilir veya faydah tedaviler olarak nadiren goz éninde tutulurlar
(Fawecett ve ark. 1991, Habel ve ark. 2011).

Son yillarda amfetamin ve tiirevi psikostimulanlara (diger adiyla “gercek psikosti-
mulanlar”) alternatif olarak modafinil ve atomoksetin de direncli depresyonda kullanil-
maya baslanmistir. Glintimiizde modafinil narkolepsi, obstruktif uyku apnesi ve hiper-
somnia i¢in, atomoksetin ise yalnizca DEHB tedavisi i¢in onay almistir. Bununla bir-
likte gesitli alismalar bu ilaglarin depresyonda gii¢lendirici ajan olarak potansiyel rolle-
rini aragtrmigtir (Rasmussen 2008).

Bu goézden gegirme yazisinda, psikostimulanlarin (amfetamin ve tiirevleri, metilfe-
nidat, modafinil ve atomoksetin) depresyon tedavisindeki rolleri ile ilgili gtincel bilgiler
ozetlenmistir. Modafinil, atomoksetin ve “gercek” psikostimulanlar arasinda etki meka-
nizmasi ve tedavi edici etkiler agisindan olasi farkliliklar da tartisilmigtur.

Psikostimulanlarin Farmakolojik Ozellikleri

Amfetamin ve tiirevleri dopamin, noradrenalin ve serotoninin geri alimimi inhibe edip
salinimlarini arttirarak santral sinir sistemini aktive ederler. Bu, retikuler aktive edici
sistem, nucleus accumbens ve prefrontal kortekste dopaminin diizeyini arttirir. Psikos-
timulanlar postsinaptik sinir ucunda dopaminin hicre i¢i salinimini da arttirirlar. Ayrica
amfetamin ve tirevleri dopaminin hiicrei¢i monoaminooksidaz ile yikimini azaltip
sinaptik aralikta konsantrasyonunu da arttirirlar (El-mallakh 2000, Trivedi ve ark.
2013).

Cok yaygin sekilde bir psikostimulan olarak siniflandirilmasina ragmen modafinil
amfetamin benzeri ilaglardan 6nemli noktalarda farklilik gosterir. Amfetamin tirevle-
rinden farkli bicimde modafinilin néradrenalin veya dopamin salinimina neden olmadi-
g1 veya sterotipiyi tetiklemedigi ve muhtemelen histamin salinimi ve néradrenalin re-
septorlerinde agonizma yoluyla etki ettigi distinilmektedir (Fava ve ark. 2005). Ato-
moksetin ise baglica prefrontal kortekste olmak tizere noroepinefrin gerialimini segici
olarak inhibe eder. Bu grup ilaglar nucleus akkumbensteki dopamin miktarini artirmaz-
lar ve klasik psikostimulanlarin aksine uyamklh: saglayan bazi beyin bolgelerini secici
olarak aktive ettikleri dugtintlir (Michelson ve ark. 2007).

Depresyon Tedavisinde Psikostimulanlarin Monoterapi

Olarak Kullanimi1

Literatirde major depresyonda monoterapi olarak psikostimulanlarin kullanimini de-
gerlendiren ¢esitli caligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda genel olarak psikostimu-
lanlar ve plasebo arasinda anlaml etkinlik farki bulunmadi: rapor edilmigtir. Waishva-
ni ve arkadaglarinin ¢aligmasinda atipik depresyonlu hastalarda modafinil ile plasebo
kargilagtirilmig ve modafinilin Hamilton depresyon olgegi (HAM-D) ve Klinik global
iyilesme skalasi (CGI-S) skorlarinda anlamli diizelme sagladigi bildirilmistir. Buna
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ragmen tim ¢aligmalar birlikte ele alindiginda depresyonda amfetamin benzeri psikos-
timulanlarin ve modafinilin monoterapi olarak kullanimini destekleyen kamtlar oldukga
zayiftir (Hare ve ark. 1962, Kaplitz 1975, Mattes 1985, Wagner ve Rabkin 2000, Ka-
ufman ve ark. 2002, Vaishvani ve ark. 2006).

Tablo1. Depresyonda Giiclendirici Ajan Olarak Psikostimulanlar

Calisma  Omeklem  lag Doz Desen Sonug
(mg/giin)

DeBattista ~ MDB'lu 35 Modafinil+ 100-400  Acik Anlamli diizelme
ve ark. ayaktan cesitli AD calisma %42
2004 hasta (HAM-D de %50 azalma)
Gwirtsman ~ MDB'lu 20 Metilfenidat 10-30 Acik TSA cevabi hizlandirmig
ve ark. yatanhasta ~ +gesitli TSA calisma %63 (HAM-D'de %50 azalma)
1994
Rasmussen 21 MDB Modafinil 100-400  VarolanAD  Hastalarin %43'iinde diizelme
ve ark. ayaktan +gesitli AD ilaca %43 hastada MDI ‘da %50°de
2005 hasta ekleme fazla azalmaizlendi
Favave SSRI'akismi  Modafinil 200 8 haftalik Modafinil>plasebo
ark. 2007 cevap vermis  veya plasebo ciftkor RKC ~ HAM-D ye gore %44 modafinil’e

311 depresif ~ ekleme %36 plaseboya cevap izlendi

Hasta
DeBattista ~ AD'a kismi Modafinil 100-400 6 haftalik Yorgunluk igin
veark. cevap vermis ~ veya cift kor Modafinil>plasebo
2003 136 depresif  plasebo paralel Depresyon icin

Hasta karsilag- Modafinil=plasebo

tirma %71 hastada modafinil'e %61
hastada plaseboya cevap izlendi

Schwartz SSRlile Modafinil 50-400  Acik Duygudurum ve yorgunlukicin
ve ark. sedasyon +cesitli AD calisma yardima %71 hastada HAM-D'de
2004 olan 19 %50 den fazla azalma

MDB hasta

Fryeveark.  85tedaviye ~ MevcutDDD"  100-400  Ciftkor Gruplar arasinda %50 klinik

2007 direncli e plasebo diizelme orani agisindan anlamli
bipolar Modafinil ya kontrollii farklilik
depresyon da plasebo RKC
(alabrese 257 tedaviye  Mevcut DDD Cift kor Gruplar arasinda klinik iyilesme
ve ark. direncli + plasebo orani agisindan anlamli farklilik
2010 bipolar - armodafinil kontrollii
depresyon /plasebo RKC
Fawcettve  Depresif 32 Pemolinveya ~ 18.75- Acik iyi tolere edilen etkin adjuvanlar
ark. 1991 Hasta deksamfeta-  112.5; calisma %78'i 6 ay boyunca semptomsuz
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min MAOI 5-40 kaldi
ekleme
Postolache 9 ayaktan Sertralin 10 Cift kor Hicbir hastada hizli veya ek cevap
ve ark. depresif metilfenidat plasebo saglamadi
1999 hasta ile giiclendi- kontrollii Hicbir hastada %50'den daha
rilmis RKC fazla HAM-D azalmasi yok
Markowitz 27 bipolarya  VarolanAD'a ~ 200-400  Acik Iyi tolere edildi ve etkindi
veWagner  daunipolar  modafinil calisma %41hastada GAF'da 61 den daha
2003 depresif ekleme fazla puan
hasta
Price ve 45 major Monoterapi 50-450 Retrospek- lyi tolere edildi ve etkin
Taylor depresif ya da anti- tif bulundu
2005 hasta depresanlara BDI da istatiksel anlamli diizelme
ekleme sagladi
Konuk ve 21 major Cesitli ADlara 100200  Acik Rezidiiel yorgunluk ve uyku
ark. 2006 depresif ekleme calisma halinde etkin
hasta tedavisi 9%76.4 hasta HAM-D de anlamli
diizelme izlendi
Patkar ve 60 tedaviye  AD’lara 18-54 Cift kor iyi tolere edildi, ancak etkinlik
ark. 2006 direncli Metilfenidat plasebo plasebo ile ayniydi
depresif XRyada kontrollii %40 hastada metilfenidat'a
hasta Plasebo RKC %23 hastada  plaseboya cevap
Parker ve 50tedaviye ~ ADametilfe-  18-54 ileriye MADRS skorlarina gdre
Brotchie direncli nidatya da donik Hastalarin %34 ii anlamli diizel-
2010 bipolaryada  dextroamfe- me saglandi.
unipolar tamin
depresif
hasta
Trivedive 129 kismi SSRI'a lis- Cift-kor MADRS skorlarinda anlamli
ark. 2013 cevapveren  dexamfeta- plasebo diizelme
major min kontrollii
depresyon
Ravindran ~ 145tedaviye  ADlara 18-54 Cift kor MADRS, CGI-S,CGI-I, MAF, AES
ve ark. direncli Osmotik plasebo Plasebo ile arasinda anlamli fark
2008 hasta saliniml kontrollii yok, yorgunluk ve apati hari¢
metilfenidat RKC Plaseboya gdre MAF ve AES
yada skorlannda anlamli diizelme
plasebo sagladi.
Favave 2calismada-  SSRI modafi- ~ 100-400  Cift kor iyi tolere edildi ve plaseboya
ark. 2005 ki348 nil ya da plasebo tistiin bulundu
depresyon plasebo kontrollii Plaseboya gore HAM-D'de
hastasinin eklenmis RKC 1.haftadan itibaren anlamli
verileri diizelme
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Thase ve 194 SSRI'a SSRI'amoda- ~ 100-400  Ciftkdr Iyi tolere edildi ve plaseboya
ark. 2006 cevapsiz finilya da plasebo tistiin bulundu

major plasebo kontrolli %70 hasta HAM-D, MDRS, ESS,

depresyon eklenmis RKC FSS skorlaninda

hastasl modafinil’e cevap alinmis
Abolfazli 46 unipolar Fluoksetin40 400 Cift kor Gruplar arasinda baslangig ve son
ve ark. depresif mg/giin’e plasebo degerlendirme arasinda HAM-D
2011 hasta modafinil ya kontrollii skorlannda anlamli klinik diizel-

da plasebo RKC me
eklenmis

Michelson 146 sertralin  Sertraline Cift kor HAM-D skorlarinda
veark. kismicevap  atomoksetin plasebo Gruplar arasinda anlamli farklilk
2007 veren ya da plasebo kontrollii bulunamadi.

unipolar eklenmis. RKC

depresif

hasta
Papakostas 12 AD‘a MevcutADa Acik HAM-D ve BFl skorlarinda
ve ark. kismicevap  atomoksetin calisma anlamli diizelme
2006 vermighasta  eklenmis Geriye

doniik

Carpenter ~ 15ADa MevcutADa Acik Baslangig ve son degerlendirme
ve ark. kismi yada atomoksetin calisma IDS skorlarinda anlamli diizelme
2005 hi¢ cevap eklenmis prospektif

vermeyen

depresif

hasta

AD: antidepresan; RKG:Rand omize cift kor calisma; DDD:duygudurum diizenleyici; MDB: major depresif bozukluk; TSA:trisiklik
antidepresan; SSRI: serotonin geri alim inhibitdrii; BDI: Beck depresyon envanteri; HAM-D: Hamilton depresyon 6lcedi; MADRS:
Montgomery Asherg depresyon lcedi; BFI: Kisa yorgunluk envanteri; IDS: Depresif belirti dlcedi; CGI-S: Klinik global iyilesme
skalasi

Depresyonda Adjuvan Tedavi Olarak Psikostimulan Kullanim:

Cok sayida ¢alisma modafinil de dahil olmak tizere ¢esitli psikostimulan ilaglarin adju-
van tedavi olarak depresyon tedavisindeki yerlerini aragtirmistir (Fawcett ve ark. 1991,
Gwirtsman ve ark. 1994, Postolache ve ark. 1999, DeBattista ve ark. 2003, Markovitz
ve Wagner 2003, Schwartz ve ark. 2004, DeBattista ve ark. 2004, Rasmussen ve ark.
2005, Fava ve ark. 2005). Bu caligmalar iki grup halinde incelenebilirler. Tlk grup daha
once ila¢ kullanmamus hastalarda antidepresanlarla birlikte kullamimlarinda artmug
etkinlik olup olmadigini degerlendiren ¢aligmalar, diger grup ise antidepresanlara hi¢
cevap vermemis tedaviye direncli hastalar ya da kismen cevap vermis hastalarda etkinligi
veya cevabi saglayip saglamadiklarim degerlendiren ¢alismalardir (Tablo.2).

Favcett ve arkadaglar: (1991) en az 4-6 haftalik TSA tedavisi sonrasi cevap alinama-
yan unipolar veya bipolar depresif hastalar1 degerlendirmislerdir. Bu hastalara MAOI
ile pemolin ya da dextroamfetamin kombinasyonu verilmis ve hastalarin %78 inde 6 ay
devam eden pozitif cevap alinmigtir. Diger bir ¢calismada ise SSRI tedavisi alan 7 depre-
sif hastanin tedavisine psikostimulan eklenmesi sonucu anlamh klinik diizelme rapor
edilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle vakalarin yorgunluk ve apati belirtilerinin diizelmistir.
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Pozitif antidepresan etkinin kalict olmasi ve tolerans gelismemesi ve ila¢ arama davrani-
stnin gozlenmemesi de avantajlar olarak belirtilmigtir (Masand ve ark. 1998).

Giincel bir ¢caligmada 23 unipolar 27 bipolar depresyonlu hastada psikostimulanlar
monoterapi ve kombine tedavi olarak kullanilmig. Ttm hastalar onceki antidepresan
tedaviye yan etki gelistirmis hastalard: ve unipolar depresif hastalar melankolik ozellikli
hastalardan secilmigti.44 katilimer metilfenidat 6 tanesi amfetaminle tedavi edilmis.
Ortalama 57 haftalik takip siiresinin ardindan 17 hastanin agik bir diizelme 14 hastanin
ise kismi dizelme gosterdigi rapor edilmistir. Belirgin iyilesme gosteren 17 kiginin
7'sinin monoterapi olarak psikostimulan almas: ise dikkat cekici olarak yorumlanmistir
(Parker ve Brotchie 2010).

Ravindran ve arkadaglar: (2008) yaptiklar: ¢ift kor kontrollii ¢aligmada 1 ile 3 ara-
sinda bagarisiz antidepresan tedavi almig 145 major depresif hastayr degerlendirmigler-
dir. Tim katihmailara yeterli dozdaki antidepresana ek olarak metilfenidat yada plasebo
verilmis ve Montgomery-Asberg Depresyon Olcegi (MADRS) degerlendirmelerinde
gruplar arasinda anlamli farkliik bulunamamistir. Apati ve yorgunlukta ise anlamh
diizelme izlenmistir. Benzer bir sonuc Patkar ve arkadaglar: (2006) tarafindan da bildi-
rilmigtir. Bu negatif sonuglara karsin 2013 yilinda yapilan bir ¢iftkér randomize ¢alig-
mada plasebo ile karsilagtininca uzun etkili lisdexamfetaminin (20-60 mg), 8 haftalik
essitalopram tedavisine kismi cevap vermis depresif hastalarda anlaml klinik diizelme
sagladig bildirilmigtir. Ayrica bu ¢calismada EKG ve laboratuar tetkikleride degerlendi-
rilmis ve plasebo ile lisdexamfetamin arasinda yan etki agisindan anlamh farkhlik bulu-
namamustir (Trivedi ve ark. 2013). Madhoo ve arkadaglar1 ise depresif hastalarda anti-
depresanlara eklenen lisdexamfetaminin depresyonda klinik diizelme saglamasinin
yaninda biligsel yetilerdeki kayb: da iyilestirdigini bildirmislerdir (Madhoo ve ark.
2014).

Debattista ve arkadaglar1 (2004) modafinilin (100-400 mg/giin) depresyon ve yor-
gunluktaki etkinligini antidepresana kismi cevap vermis unipolar depresif hatalarda
degerlendirmis ve ikinci haftanin sonunda anlaml Hamilton depresyon o6lgegide
(HAM-D) diizelme rapor etmislerdir. Ayrica ayn1 ¢aligmada dérdiincii haftanin sonun-
da Stroop testte de belirgin dizelme oldugu izlenmistir. Bu durumu yazarlar modafini-
lin depresyonla iligkili kognitif bozuklukta da yararli olabilecegi seklinde yorumlamag-
lardir. Benzer bir sonug agik bir ¢alisgmada da bildirilmistir (Markovitz ve ark. 2003).
Fava ve arkadaglar: (2007) iki modafinil gliglendirme ¢aligmasindan elde ettikleri 348
hastanin verilerini geriye doniik olarak analiz etmiglerdir. Calismada Epworth uykulu-
luk 6l¢eginde 10 un tizerinde puan alan ve yorgunluk ciddiyet 6l¢eginden 4 tin tizerinde
puan alan vakalar degerlendirmeye alinmugtir. 1. Haftada ve ¢aligma sonunda modafinil
grubunda Klinik global iyilesme skor puanlarina gore tedaviye cevap verenlerin orani
plaseboya goére anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (1. Hafta; %21’e kars1 %10, Son
degerlendirme %42 ‘e %31). HAM-D ve Epworth uykululuk 6lgegi puanlarinda da
modafinil grubunda hem 1. Haftada hem son degerlendirmede istatiksel anlamh disgtis
saglanmigtir. Yorgunluk 6lgeginde ise 1. hafta belirgin diizelme saglandiysa da bu dii-
zelmenin son degerlendirmede plasebodan farkl olmadif: bildirilmistir. Yazarlar bu
durumu toleransla iligkilendirmislerdir. Glincel bir cift kér plasebo kontrolli bir ¢alig-
mada fluoksetin 40 mg/giin alan hastalarin (n=46) tedavisine 400 mg/giin modafinil
tedavisi eklenmis ve sonugta modafinilin bilinen uyaniklik saglayici etkisinden bagimsiz
olarak, HAM-D ile degerlendirilmis depresif belirtilerde anlaml iyilesme gozlenmistir.
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Calismada modafinil kullanan hastalarin 36% simun 6. Haftanin sonunda tam belirti
remisyonu gosterirken plasebo grubunda hicbir hastada remisyon gozlenmemesi dikkat
cekicidir (Abolfazli ve ark. 2011).

Bipolar depresyonda manik nobet tetiklenme riski nedeni klinisyenler geleneksel
yaklagimlar: tercih ederler. Ancak son yillarda alternatif yaklagimlar da gozontinde
tutulmaya baglanmigtir. 2000 yilinda yapilan bir agik caligmada 14 bipolar depresyon
olgusu devam eden duygudurum diizenleyici ilaglara 5-10 mg/giin ortalama dozda
metilfenidat eklenerek degerlendirilmigtir. 12. Haftanin sonunda HAM-D ile yapilan
degerlendirmede istatiksel anlamli degisiklik bulunamamistir. Caligma sonunda sadece
bir olguda manik hecme ortaya ¢ikmigtir (El-Mallakh 2000). Geriye doniik yapilan
diger bir ¢alismada ise mevcut antidepresana eklenmis metilfenidat ya da amfetaminin
rezidiiel depresyonu ve ilaca bagh sedasyonu belirgin dizelttigi rapor edilmigtir (Carlson
ve ark. 2004).

Frye ve arkadaglar1 (2007) 85 bipolar depresyon hastasini degerlendirdikleri plasebo
kontrolli bir ¢aligmada depresif belirtilerde anlamli klinik dizelme oldugunu rapor
etmislerdir. Bu ¢aligmadaki hastalarin bir kismu duygudurum duzenleyiciye ek olarak
antidepresan tedavi alirken bir grup hasta sadece duygudurum dizenleyici aliyordu.
Ortalama 177 mg/glin modafinil kullanilan ¢alismada plasebo ile kiyaslandiginda dep-
resyon tedavisinde daha yiiksek cevap ve remisyon oranlari rapor edilmistir (%43.9'a
karg1 %22.7 cevap; %39 ‘a kars1 %18 remisyon orani). Yorgunluk ve uykululuk olgekle-
rinde plasebo ile farklilik olmayist yazarlar tarafindan modafinilin duygudurum tizerinde
bagimsiz bir etkisi oldugu seklinde yorumlanmugtir.

Modafinilin R izomeri olan olan armodafinili bipolar depresyonda giiglendirici ajan
olarak degerlendirmis yalmzca bir randomize plasebo kontrollii ¢aligma bulunmaktadir.
Bu ¢alismada 257 bipolar depresyon hastasinin aldiklari1 kombinasyon tedavisine (olan-
zapin ve lityum yada divalproat) plasebo yada armodafinil eklenmistir. Bu ¢aligmada
armodafinil grubunda suisidal fikirler ve depresyon insidansi agisindan plasebo ile fark-
lilik olmadig: rapor edilmistir. Ancak uykusuzluk, huzursuzluk ve anksiyete ise armoda-
finil grubunda daha yiiksek oranlarda rapor edilmistir (Calabrese ve ark. 2010).

Son zamanlarda daha sik kullanilmaya baglayan atomoksetinle ilgili ise literatiirde
yalnizca bir randomize kontrolli ¢aligmaya rastlandi. Etkin doz ve strede sertralinin 8
haftalik tedavisine ragmen 1srarc1 depresif belirtiler gésteren 146 hasta atomoksetin (40-
120 mg/giin) veya plasebo eklemesi sonras: karsilagtirilmigtir. 8 haftanin sonundaki
degerlendirmede gruplar arasinda anlaml farkhlik bulunamamigtir (Michelson ve ark.
2007). Tki agik calismada ise atomoksetinin depresyonda pozitif etkinligi oldugu bildi-
rilmigtir. Ancak bu ¢aligmalarin kii¢iik 6rneklemli ve takip stiresi kisa ¢aligmalar olmasi
bulgularinin dikkatli yorumlanmasini gerektirmektedir (Carpenter ve ark. 2005, Papa-
kostas ve ark. 2006).

Timiiyle degerlendirildiginde az sayida ¢alismanin randomize-¢ift kor olmas: gibi
metodolojik yetersizliklere ragmen son yillarda depresyon tedavisinde psikostimulanla-
rin adjuvan olarak kullanilmas: desteklenmeye baslamugtir. Ayrica ¢aligmalardan bazilar:
yorgunluk belirtisinin ciddiyetini de depresyon hastalarini degerlendirirken dikkate
almuglar ve daha 6nce antidepresanlara bagh sedasyon yasayan hastalarda ozellikle psi-
kostimulanlardan fayda gordiklerini bildirmislerdir. Esasinda bu ¢alismalarda psikosti-
mulanlarin kullaniminda tek stiphe gétirmez ve agik fayda yorgunlukla ve uykululukla

Psikiyatride Giincel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry



3M

Depresyonda Psikostimulanlar

iligkili belirtileri azaltmalandir. (DeBattista ve ark. 2004, Schwartz ve ark. 2004, Ras-
mussen ve ark. 2005, Fava ve ark. 2005, Konuk ve ark. 2006, Fava ve ark. 2007).

Tablo2. Estani-Depresyon Tedavisinde Uyanalar

Calisma Olgular ilag Doz Desen Olcek Sonug Diizelen
mg/giin hasta %
Macleod Sonddnem  MPH 5-20 Agik Yiiksek dozlar gerekmesine ragmen
1998 kanserli 26 calisma duygudurum ve enerjide diizelme
yatan hasta %27 hasta CGI-S de anlamli ya daorta
diizeyde iyilesme
Homsive ilerievre MPH 10-30 Agik Klinisyen degerlendirmesiile leri evre
ark.2000  kanserli 41 calisma kanserdeki depresyonda etkin tedavi
depresif %73 hasta ¢okkiin olmadigini bildirdi.
hasta
Olinve 59kanserli ~ Dexamfe-  2.5-20;  Geriye iyi tolere edilen ve etkin tedavi secenek-
Masand depresif taminveya  5-30 doniik leri oldugu bulundu.
199 yatanhasta ~ MPH %73 hastada anlamli ve etkin iyilesme
Fernandez 30 depresift ~ MPH 30-80 Agik Iyi tolere edilen ve etkin bir tedavi
ve ark kanser calisma secenedi oldugu bulundu.
1987 hastasl %77 hastada anlamli ve etkin iyilesme
Meyersve 30 beyin MPH 20-60 Agik Noropsikol. testler ve BDI ile dlciilen
ark. 1998 tiimorli calisma Norodavranissal fonksiyonlar ve depres-
hasta yonu iyilestirdigi bulundu
Woodsve 66 depresif ~ Dexamfe- ~ 2.5-30;  Geriye Iyi tolere edildi ve etkin bulundu
ark. 1986 dahiliyada  taminveya 5-30 doniik (GI-S ile %48 hastada anlamli diizelme
cerrahi MPH
hasta
Masandve 198 depresif ~ Dexamfe- ~ 2.5-30;  Geriye Iy tolere edildi ve etkin bulundu
ark. 1991 dahiliyada  taminveya 5-30 doniik (GI-S ye gore %70 hastada anlamli
cerrahi MPH diizelme
hasta
Rosenberg 29 depresif ~ MPH 10 Geriye iyi tolere edildi ve etkin bulundu,
ve ark. dahili yada doniik Delirydz hastalarda diisiik etkinlik,
1991 cerrahi (GI-S ye gore %55 hastada anlamli
hasta diizelme
Rothen- 7 depresif MPH 2515 Agk Hizl etkinlik ve iyi tolerabilite
hauslerve  yogun calisma (GI-S ye gdre %71 hastada anlamli
ark.2000  bakim diizelme
hastasl
Wagner 23 HIV'i Dexamfe-  5-40 RKC Dexamfetamin >Plasebo
ve depresif tamin veya %73'e
Rabkin hasta plasebo %27 hastada
1997 Diizelme (HAM-D ile degerlendirme)
Wagner 24 HIV'i Dexamfe-  5-30 Agik Etkin ve hizl baslangicl etki
ve depresif tamin calisma HAM-D,CGI-S ye gdre %75 hastada
ark.2000  hasta diizelme
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Grade ve 21 inmeli MPH/ 5-30 Ciftkor HAM-D sonuclanna gére
ark. 1998 hasta plasebo Plasebo.  Metilfenidat=plasebo
kontrollii
RKC
Lazarusve 10 inmeli MPH 5-40 Agik iyi tolere ve etkin bulundu.
ark.1992 depresif calisma %40 hastada HAM-D'de >%50 diizelme
hasta
Masandve 17 inmeli Dexamfe-  2.5-20;  Geriye iyi tolere ve etkin bulundu
ark. 1991 depresif taminveya  5-15 doniik %47 hastada (Gl de anlamli iyilesme
hasta MPH
Lingamve 25 inmeli MPH 15-40 Geriye Hizh etkinlik ve iyi tolere
ark. 1988 depresif doniik %52 hasta klinik gozleme gdre remisyo-
hasta na girdi

MPH: metifenidat; RKC: Randomize kontrollii alisma

Tibbi Hastaliklarda Es Tani1 Olarak Gériilen Depresyonda
Psikostimulanlar

Depresyon tedavisinde hizli etkinlik saglamanin avantajli oldugu bir hasta grubu tibbi
hastalif1 olan depresif hastalardir. Az sayida plasebo kontrollii olmak tizere gesitli ¢alig-
malar psikostimulanlarin bu hasta grubunda, depresyon tedavisindeki rollerini aragtir-
mistir (Landman ve ark. 1958, Woods ve ark. 1986, Masand ve ark. 1991, Rosenberg
ve ark. 1991, Rothenhausler ve ark. 2000). Yapilan tim ¢ahigmalar cesitli yas gruplarin-
dan ¢esitli tibbi hastalif1 olan veya cerrahi gecirmis hastalardan olugan genis araliktaki
hasta populasyonlarini incelemislerdir. Caligma sonuglar: agik bir sekilde psikostimulan-
larin bu hastalarda etkin antidepresan ajan olabileceklerini isaret etmektedir. Her seye
ragmen bu alanda kesin sonuglara varabilmek i¢in iyi tasarlanmig plasebo kontrollii
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (T'ablo 2).

Psikostimulanlarin kullanim alanlarindan bir digerinin ilerlemis kanser hastalarin-
daki depresyon oldugu distiniilmektedir. Bu tirden ajanlarin hizl etki gostermeleri ve
bu grup hastalarda bagimhlik ve tolerans gelismesi ile ¢ok ilgilenilmemesi psikostimu-
lanlara bu alanda kullanim olasili1 sunmaktadir. Tablo.2 de ilgili calismalar ve sonugla-
r1 6zetlenmigtir (Femandez ve ark. 1987, Olin ve Masand 1996, Meyers ve ark. 1998,
Macleod 1998, Homsi ve ark. 2001). Yapilan ¢aligmalarin hicbiri plasebo kontrollii
olmamakla birlikte genel olarak pozitif sonuglar bildirmektedirler. Yalnizca bir ¢aligma
%70 den daha az hastada bir diizelme oldugunu bildirmektedir. Bu ¢alismada vakalarin
yalnizca %27 sinde depresif belirtilerde anlamli ya da orta diizelme oldugunu bildirmek-
tedir. Bu sonucun; bu ¢aligmadaki hastalarin diger ¢aligmalardaki daha iyi prognozlu
hastalarin aksine ileri evre ve genellikle yasamlarinin son haftalarindaki kanser hastalar:
olmalar: ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (Macleod 1998). Bir olgu serisi son dénem
kanser hastalarinda depresyon tedavisinde psikostimulanlarin kullanimini tartigmustur.

Bir diger ¢aligmada 10 son dénem kanser hastasinda depresif belirtiler icin metilfe-
nidat kullanilmis ve bagarihi tedavi sonucuna ulagtlmigtir. Bu hastalarin depresif belirti-
leri ozellikle de dikkat, istah, yorgunluk ve sedasyon belirtileri herhangi bir yan etki
olmaksizin belirgin sekilde diizelmistir (Homsi ve ark. 2000). Yorgunluk belirtileri 6n
planda olan 11 kanser hastasinda metilfenidat ile depresif belirtiler ve yorgunlukta
anlamli diizelme ve agn semptomlarinda kismi diizelme izlenmistir (Sarhill ve ark.
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2001). Cogu ¢aligma depresyonun yam sira bu ilaglarin istahsizlik, yorgunluk, dikkat,
uyku hali ve agr1 gibi belirtilerde de diizelme sagladigini bildirmektedir. Bununla birlik-
te, pozitif bulgulara ragmen iyi kurgulanmis ve plasebo kontrolli ¢aligma olmayisi bu

bulgularin dikkatle yorumlanmasini gerektirmektedir (Homsi ve ark. 2001).

Tablo 3. Depresif Yagh Hastalarda Psikostimulanlar

Calisma Olgular ilag Doz Desen Sonug
mg/giin
Wallaceve 16 yaslive Metilfenidat ~ 10-20 Giftkor Metilfenidat>Plasebo
Ark.1995  tibbihasta-  veya capraz %62 hastada HAM-D ‘de
Iiklrdepresif  plasebo calisma >%)55 azalma
hasta
Lavretsky 11 yagh Metilfenidat ~ 5-20; Actkcalisma  lyi tolere edildi ve sitaloprama
ve depresif vesitalopram  20-40 cevabi hizlandirdi %55 hastada
ark.2003 hasta HAM-D skoru 10’un altina
diist.
Lavretsky 10 yagh Metilfenidat ~ 2.5-20; Acikcalisma  lyi tolere edildi ve sitaloprama
ve depresif vesitalopram  10-40 cevabi hizlandirdi
Kumar hasta %60 hastada HAM-D skoru
2001 10'un altina diistii.
Pickettve ~ 129yaslive  Metilfenidat ~ 5-20; Geriye doniik  lyi tolere edilen etkin bir
ark. 1990  tibbihasta-  veya 2.5-30 antidepresan%66 hasta (Gl'da
liklrdepresif ~ Dexamfeta- anlamli diizelme gosterdi
hasta min
Kaplitz 44 ice Metilfenidat 20 Plasebo Metilfenidat>Plasebo%76
1975 cekilmis, veya kontrollii hastada metilfenidatile %16
ilgisiz yash plasebo RKC hastada plaseboiile diizelme
hasta
Mantanive 73 depresif Metilfenidat ~ 5-20 Retrospektif ~ Etkin ve iyi tolere edildi %82
ark. 2008 yalt hasta hasta HAM-D'de >%50 diizel-
me

Inme sonras: depresyon tedavisinde psikostimulanlari spesifik olarak degerlendirmis
az sayida calisma bulunmaktadir (, Lingam ve ark. 1988, Masand ve ark. 1991, Lazarus
ve ark. 1992, Grade ve ark. 1998). Bu caligmalar genellikle makul cevap oranlar: bil-
dirmislerdir. Bir ¢aligma plasebo kontrolliidiir ve plasebo ile metilfenidat arasinda ista-
tistiksel fark olmadigini bildirmistir. Bu caligmanin yazarlar1 baslangi¢ ézelliklerindeki
farkliliklarin bu etki yoklugunu agiklayabilecegini one sirmislerdir. Bunlara karsin
caligmanin yazarlari yine de metilfenidatin inme sonras: hastalarin rehabilitasyonu icin
etkili bir tedavi oldugunu 6ne stirmisler ve bunu motor fonksiyonlarda ve giinlik akti-
viteleri gergeklestirme yeteneginde goriilen diizelmeye baglamiglardir (Grade ve ark.
1998). Tiimiiyle bakildiginda ¢alisma sonuglar: bu hasta grubunda psikostimulan kulla-
mmu ile ilgili olarak ikna edici goriinmemektedir.

AIDS’li hasta grubunda depresyon tedavisinde psikostimulan kullanimini degerlen-
diren az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Az sayidaki ¢alisma yiiksek cevap oranlan bil-
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dirmektedir ve deksamfetamin plaseboya istatiksel olarak ustin bulunmustur. Bu so-
nuglar bu hastalarda psikostimulanlarin depresyon tedavisinde yeri olabilecegini diigtin-

dirmektedir (Wagner ve ark. 1997, Wagner ve Rabkin 2000)

Yaglilarda Depresyon ve Psikostimulanlar

Yagh hasta populasyonu gelencksel antidepresanlara genel eriskin populasyonundan
daha az oranda cevap verirler. Buna karsin ozellikle depresyonlar: ciddiyse daha yiiksek
mortalite oranlarina sahiptirler (Geerlings ve ark. 2001). Bu hasta grubunda ti¢ti plasebo
kontrolli olmak tzere psikostimulanlarin kullanimini aragtirmis bir dizi ¢aligma bulun-
maktadir (Kaplitz 1975, Pickett ve ark. 1990, Wallace ve ark. 1995, Lavretsky ve Ku-
mar 2001, Lavretsky ve ark. 2003, Mantani ve ark. 2008). Tablo.3 de ilgili calismalar ve
sonuglari 6zetlenmigtir.

Yapilan caligmalarda yash hastalarin siklikla tibbi hastaliga sahip olduklar: ve psi-
kostimulan ilaglarin kardiyak problemli hastalarda dahil olmak tizere iyi tolere edilmesi
dikkat cekicidir. Calismalarin biyik ¢ogunlugu %50 ‘inin tzerinde cevap oranlar: ile
¢ok olumlu sonuglar bildirmislerdir. Tki ¢aligma cevap zamanini kisaltmada sitaloprama
adjuvan olarak metilfenidatin etkinligini degerlendirmis. Her iki caligmada da, yaslhlar-
da sitalopramin olast cevap zamanindan daha hizli ve anlamli olarak iki hafta icinde
cevap alindig: bildirilmigtir (Lavretsky ve Kumar 2001, Lavretsky ve ark. 2003). Bunun-
la birlikte metodolojik yetersizlikler bu hasta grubunda psikostimulanlarin etkinligi ile
ilgili kesin bir sonuca varmay: giiclestirmektedir.

Yan Etkiler ve Giivenlik

Psikostimulanlarin depresyonda kullanimlar: ile ilgili yapilmig calismalar yan etki stklig
ve siddeti hakkinda sinrh bilgiler sunmaktadir. Burada bahsedilen ¢aligmalar arasinda
9%2.3 yan etki sikhig: bildiren ¢aligmalarin yani sira %100’e yakin yan etki bildiren ¢alig-
malarda bulunmaktadir (Lavretsky ve ark. 2003). Modafinil ¢aligmalar1 en yiiksek oran-
da yan etki bildiren ¢aligmalardir. Ancak bu géreceli olarak bu ¢alismalarin daha saglam
yontemlerle ytiritilmis yeni ¢caligmalar olmalar: ile iligkili olabilir.

Uykusuzluk ve ajitasyon gergek psikostimulanlarin en ¢ok bildirilen yan etkileridir.
Bagagris1 ise modafinilin en sik bildirilen yan etkisidir. Armodanifilin en sik goriilen
yan etkileri ise bagagrisi diare ve uykusuzluktur. Modafinil ve armodafinil laboratuar ve
ekg degerlendirmeleri agisindan plasebodan farksiz bulunmuglardir (DeBattista ve ark.
2003, Markowitz ve Wagner, 2003, DeBattista ve ark. 2004, Rasmussen ve ark. 2005,
Fava ve ark. 2005, Schwartz ve ark. 2005, Calebrese ve ark. 2010). Bildirilen diger yan
etkiler atrial fibrilasyon, carpinti, spastisite, nefes darh: ve hiperventilasyon(gercek
psikostimulanlarla), hipotansiyon (metilfenidat ile), sedasyon (modafinil dahil tiim
psikostimulanlarla), kilo artis1 (gergek psikostimulanlarla) ve agir1 terleme (gercek psi-
kostimulanlarla) dir.

Son yillarda Amerikan Gida ve fla¢ Dairesi (FDA) bu ilaglarin giivenli kullanimlar:
konusunu incelemeye almigtir. Bu ilaglardan kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemlerini
glicli bicimde uyaran amfetamin benzeri ilaglar ve metilfenidat ozellikle dikkati ¢ek-
mektedir. Bu ajanlar kan basincini ve kalp hizini arttinirlar ve kronik kalp yetmezligini
indiikleyebilirler. Hatta bazi hayvan modellerinde dilate kardiyomyopatiye raslanmugtir.
Kardiak aritmiler gozlenebilir. DEHB’li ¢ocuklarda kullanimi sonrasi myokard infark-
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tist, inme ve ani 6lim olabilecegi bildirilmigtir. FDA bu tiir bildirimlerin dikkatli
yorumlanmasi gerektigini bildirmis ve bu ilaglarin yan etkilerinin farkinda olunarak
daha segici kullanilmalar: konusunda vurgu yapmugtir. Bu tiir ciddi yan etkiler bu ajanla-
rin depresyonda kullanimlarim da kisitlamaktadir (FDA 2006, Nissen 2006, Anders ve
Sharfstein 2006). Diger yandan erigkin dikkat eksiklikli hastalarda 2011 yilinda yapilan
4 merkezli 150.359 erigkin psikostimulan kullanicist ile gergeklestirilen bir kohort ¢a-
Lismasinin sonuglarina gore ise metilfenidatin kardiak yan etkiler agisindan plasebo ile
arasinda anlamh farklilik olmadig: da bildirilmigtir (Habel ve ark. 2011).

Psikostimulan kullanimu ile ilgili diger 6nemli konuda tolerans ve bagimlilik gelisi-
midir. Literatiire bakildiginda ilging olarak bu ajanlarin uzun dénem kullanimlar: ile
diisiik oranda bagimlilik yaptiklar: bildirilmigtir. Bu hastalarnin yetersiz gézlemlenmesini
ya da gozlemlerin yetersiz kaydedilmesini yansitiyor olabilir. Yapilan ¢aligmalarda has-
talarin ¢ogunlugunun tolerans gelistirdigi ancak bagiml olmadig: bildirilmistir. Klinik
pratikte bu durum depresyonda kullanilan dozlarda bagimlilik gelisiminin zor oldugunu
ancak alkol ve ila¢ kétiye kullanimi olan kigilerde kullanimin dikkat gerektirdigi seklin-
de yorumlanabilmektedir. Ancak uygulamada bu ajanlarin uzun dénem kullanimlarinin
tolerans ya da bagimlihfa yol agabilecegi her zaman hatirda tutulmalidir. Preklinik
caligmalar, ergenlik 6ncesi dénemde kronik psikostimulan kullaniminin ters duyarhlag-
ma veya tolerans olusmasina yol a¢ti1 ve bunun da ergenlik ve sonrasinda psikostimu-
lanlarin etkinlifinde azalmaya yol acacafina isaret etmektedir. Preklinik ¢aligmalarin
bildirdigi uzun dénem olas: etkilerin klinik olarak hangi diizeyde olabileceginin arasti-
rilmast ve psikostimulan ilaglarin beyin tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in farkli
yas gruplarinda yapilacak ¢aligmalara gereksinim oldugu bildirilmektedir (Durukan ve
ark. 2013). Diger yandan modafinil daha lokal etki mekanizmas: dikkate alindiginda
kardiyak ve santral yan etkiler agisindan daha giivenli olabilir ve FDA tarafindan kétiye
kullanim potansiyeli agisindan daha givenli olarak degerlendirilmistir. Modafinil bu
baglamda farkhlasabilir, ancak depresyonda uzun dénem kullanimu ile ilgili yeterli bilgi
olmamasi yorum yapmayi gii¢lestirmektedir (FDA 2006).

Sonug

Psikostimulanlarin depresyonda monoterapi olarak kullanilmalari hem yeterli kanit
olmamasi hem de alternatif ruhsath antidepresanlarin varlig gz 6niine alinirsa destek-
lenebilir gibi gorinmemektedir. Amfetamin benzeri psikostimulanlarin depresyonda
adjuvan tedavide kullanimlarina iligkin genel gorts ise, kotliye kullamim olasiliklarinin
yiiksekligi ve destekleyen bilimsel verilerin sayica yetersiz ve sonuglar1 agisindan uyum-
suz olmasi nedeni ile depresyonun yorgunluk ve apati gibi srarci belirtilerinde kulla-
nimlariyla sinirh kalmas: yoéntindedir. Bu tir kullanim i¢in ise kétiiye kullanim ve kardi-
yovaskiiler hastalik 6ykisti olmayan hastalarin dikkatle secilmesi 6nerilmektedir. Litera-
tiire bulgularina gore psikostimulan ajanlar tibbi hastalifa eslik eden depresyonda 6zel-
likle de son dénem kanser hastalarinda, depresyon tedavisinde uygun olabilirler. Hizh
etki baglangiclar1 ve kisa donemde iyi tolere edilmeleri bu ajanlarin kullanimda tercih
nedenleri olabilir. Ancak timiyle bakildiginda bu ajanlarin kullanimina bagli tolerans,
bagimlilik, kardiak toksisite gibi ciddi olasiliklar ikinci ve tiglinci sira tedavi segenegi
olarak goz 6niinde bulundurulmalarini gerektirmektedir.

Giiglendirici tedavi olarak kullanimlarina iligkin son yillarda yapilan plasebo kont-
rollii ¢aligmalar goz ontne alindifinda 6zellikle modafinil ve armodafinil dikkate deger
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gorinmektedir. Modafinil amfetamin benzeri stimulanlara gére daha az kétiye kulla-
mma neden olmaktadir, kardiyovaskiiler agidan diigiik riske sahiptir, tolerans ve bagim-
lLilik ise diistik bir olasiliktir. Ayrica su ana kadar bipolar depresyonlu hastalarda giiglen-
dirici ajan olarak sadece modafinil ve armodafinil plasebo kontrolli ¢aligmalarla deger-
lendirilmigtir. Tedaviye direngli bipolar depresyon olgularinda hizli dizelme sagland:-
gun goézlenmesi ve duygudurum iyilesmesinin uzun siireli olmasi dikkat ¢ekmektedir.
Ayrica hem bipolar hem unipolar depresif bozukluklu hastalarda esik alt: depresif belir-
tiler ve vejetatif belirtiler Gzerinde sagladiklar: pozitif etki depresyonun islevsellik tizeri-
ne olumsuz etkilerinde diizelme saglayabilir. Ancak degerlendirme yapilirken modafinil
ve armodafinille ilgili calismalarin kiigik 6rneklemleri ve istatistiki giiglerinin zayiflhig
da goz 6niine alinmalidir.
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