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 Özet 
 Uygun doz ve sürede antidepresan tedaviye rağmen depresif hastaların yaklaşık %50-60‘ında yeterli 

tedavi cevabı sağlanırken, sadece %35-40’ında remisyona ulaşılır. Psikostimulanlar depresyon 
tedavisinde rezidüel belirtilerin iyileştirilmesi ve tedavi cevabını hızlandırmak için aday ilaçlardan-
dır. Klinisyenler günümüzde onaydışı olarak psikotimulanların ve alternatiflerini depresyonda 
güçlendirici tedavi olarak kullanmaktadırlar. Bu yazıda psikostimulan ajanların bipolar ve unipolar 
depresyonda etkinliği gözden geçirilmiştir.  

 Anahtar sözcükler: 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. 
 

 
PSİKOSTİMULAN İLAÇLAR psikiyatride kullanılan en eski ilaçlardandır. Yirmin-
ci yüzyılın erken dönemlerinde amfetaminin keşfini takiben bu ve benzeri ilaçlar narko-
lepsi, yorgunluk ve depresif bozuklukların tedavisinde oldukça geniş olarak çalışılmıştır. 
Tıp dışında ise, psikostimulanlar yirminci yüzyılın ortasındaki mücadele döneminde 
savaş gücünün gerekli bir parçası olarak silahlı kuvvetlerin üyeleri ve işçiler tarafından 
büyük oranda kullanılmıştır (Rasmussen 2008).  

Psikostimulanların sentezini ve salınımını takiben, uzun dönem etkinlik ve güveni-
lirliğine ilişkin yeterli kanıt olmamasına rağmen antidepresan etki sağlamak için de 
kullanılmışlardır. Psikostimulanlar öfori sağladıkları ve yorgunluğu azalttıkları için 
depresyonda ideal tedavi yöntemi gibi yorumlanmış ancak bu etkilere tolerans geliştiği 
ve bununda doz artırımına ve bazen de bağımlılığa neden olduğu çok çabuk fark edil-
miştir. 1950’li yıllarda depresyon tedavisinde monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI) 
ve trisiklik antidepresanlar (TSA) kullanılmaya başlanmıştır ve psikostimulanlar ikinci 
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ve hatta üçüncü sıraya gerilemişlerdir. Ayrıca amfetaminlerin yasadışı kullanımlarının 
yaygınlaşması sonrası, bu ajanların temini ve bulundurulması daha sıkı denetlenmiş ve 
kullanımları daha da azalmıştır. Günümüzde depresyon tedavisinde MAOI ve 
TSA’ların yerini seçici serotonin gerialım inhibitör (SSRI) grubu ilaçlar almış, psikos-
timulanların rolü daha da azalmıştır. Psikostimulanlar çoğunlukla dikkat eksikliği-
hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve narkolepsi tedavisinde kullanılmaktadırlar, depres-
yon içinse kabul edilebilir veya faydalı tedaviler olarak nadiren göz önünde tutulurlar 
(Fawcett ve ark. 1991, Habel ve ark. 2011).  

Son yıllarda amfetamin ve türevi psikostimulanlara (diğer adıyla “gerçek psikosti-
mulanlar”) alternatif olarak modafinil ve atomoksetin de dirençli depresyonda kullanıl-
maya başlanmıştır. Günümüzde modafinil narkolepsi, obstruktif uyku apnesi ve hiper-
somnia için, atomoksetin ise yalnızca DEHB tedavisi için onay almıştır. Bununla bir-
likte çeşitli çalışmalar bu ilaçların depresyonda güçlendirici ajan olarak potansiyel rolle-
rini araştırmıştır (Rasmussen 2008).  

Bu gözden geçirme yazısında, psikostimulanların (amfetamin ve türevleri, metilfe-
nidat, modafinil ve atomoksetin) depresyon tedavisindeki rolleri ile ilgili güncel bilgiler 
özetlenmiştir. Modafinil, atomoksetin ve “gerçek” psikostimulanlar arasında etki meka-
nizması ve tedavi edici etkiler açısından olası farklılıklar da tartışılmıştır. 

Psikostimulanların Farmakolojik Özellikleri  
Amfetamin ve türevleri dopamin, noradrenalin ve serotoninin geri alımını inhibe edip 
salınımlarını arttırarak santral sinir sistemini aktive ederler. Bu, retikuler aktive edici 
sistem, nucleus accumbens ve prefrontal kortekste dopaminin düzeyini arttırır. Psikos-
timulanlar postsinaptik sinir ucunda dopaminin hücre içi salınımını da arttırırlar. Ayrıca 
amfetamin ve türevleri dopaminin hücreiçi monoaminooksidaz ile yıkımını azaltıp 
sinaptik aralıkta konsantrasyonunu da arttırırlar (El-mallakh 2000, Trivedi ve ark. 
2013).  

Çok yaygın şekilde bir psikostimulan olarak sınıflandırılmasına rağmen modafinil 
amfetamin benzeri ilaçlardan önemli noktalarda farklılık gösterir. Amfetamin türevle-
rinden farklı biçimde modafinilin nöradrenalin veya dopamin salınımına neden olmadı-
ğı veya sterotipiyi tetiklemediği ve muhtemelen histamin salınımı ve nöradrenalin re-
septörlerinde agonizma yoluyla etki ettiği düşünülmektedir (Fava ve ark. 2005). Ato-
moksetin ise başlıca prefrontal kortekste olmak üzere nöroepinefrin gerialımını seçici 
olarak inhibe eder. Bu grup ilaçlar nucleus akkumbensteki dopamin miktarını artırmaz-
lar ve klasik psikostimulanların aksine uyanıklığı sağlayan bazı beyin bölgelerini seçici 
olarak aktive ettikleri düşünülür (Michelson ve ark. 2007). 

Depresyon Tedavisinde Psikostimulanların Monoterapi  
Olarak Kullanımı 
Literatürde major depresyonda monoterapi olarak psikostimulanların kullanımını de-
ğerlendiren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalarda genel olarak psikostimu-
lanlar ve plasebo arasında anlamlı etkinlik farkı bulunmadığı rapor edilmiştir. Waishva-
ni ve arkadaşlarının çalışmasında atipik depresyonlu hastalarda modafinil ile plasebo 
karşılaştırılmış ve modafinilin Hamilton depresyon ölçeği (HAM-D) ve Klinik global 
iyileşme skalası (CGI-S) skorlarında anlamlı düzelme sağladığı bildirilmiştir. Buna 
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rağmen tüm çalışmalar birlikte ele alındığında depresyonda amfetamin benzeri psikos-
timulanların ve modafinilin monoterapi olarak kullanımını destekleyen kanıtlar oldukça 
zayıftır (Hare ve ark. 1962, Kaplitz 1975, Mattes 1985, Wagner ve Rabkin 2000, Ka-
ufman ve ark. 2002,  Vaishvani ve ark. 2006). 
 

Tablo1. Depresyonda Güçlendirici Ajan Olarak Psikostimulanlar 
Çalışma  Örneklem İlaç  Doz 

(mg/gün) 
Desen  Sonuç  

 
DeBattista 
ve ark. 
2004 
 

MDB’lu 35  
ayaktan 
hasta 

Modafinil+ 
çeşitli AD  

100-400 Açık 
çalışma 

Anlamlı düzelme 
%42 
(HAM-D de %50 azalma) 

Gwirtsman 
ve ark. 
1994 
 

MDB’lu 20 
yatan hasta 

Metilfenidat 
+çeşitli TSA 

10-30 Açık 
çalışma 

TSA cevabı hızlandırmış 
%63(HAM-D’de %50 azalma) 

Rasmussen 
ve ark. 
2005 

21 MDB 
ayaktan 
hasta 

Modafinil 
+çeşitli AD 

100-400 Varolan AD 
ilaca 
ekleme 

Hastaların %43’ünde düzelme 
%43 hastada MDI ‘da %50’de 
fazla azalma izlendi 

Fava ve 
ark. 2007 

SSRI’a kısmi  
cevap vermiş  
311 depresif  
Hasta 

Modafinil 
veya plasebo 
ekleme 

200 8 haftalık 
çift kör RKÇ 

Modafinil>plasebo 
HAM-D ye göre %44 modafinil’e 
%36 plaseboya cevap izlendi  

DeBattista 
ve ark. 
2003 

AD’a kısmi  
cevap vermiş  
136 depresif  
Hasta 

Modafinil 
veya  
plasebo 

100-400 6 haftalık 
çift kör 
paralel 
karşılaş-
tırma 

Yorgunluk için  
Modafinil>plasebo 
Depresyon için  
Modafinil=plasebo 
%71 hastada modafinil’e  %61 
hastada plaseboya cevap izlendi 

Schwartz 
ve ark. 
2004 
 
 

SSRI ile  
sedasyon  
olan 19  
MDB hasta 

Modafinil 
+çeşitli AD 

50-400 Açık 
çalışma 

Duygudurum ve yorgunluk için 
yardımcı %71 hastada HAM-D’de 
%50 den fazla azalma 

Frye ve ark. 
2007 

85 tedaviye 
dirençli 
bipolar 
depresyon 

Mevcut DDD’ 
e 
Modafinil ya 
da plasebo 

100-400 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

Gruplar arasında %50 klinik 
düzelme oranı açısından anlamlı 
farklılık 

Calabrese 
ve ark.  
2010 
 

257 tedaviye 
dirençli 
bipolar –I 
depresyon 

Mevcut DDD 
+ 
armodafinil 
/plasebo 

 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

Gruplar arasında klinik iyileşme 
oranı açısından anlamlı farklılık 

Fawcett ve 
ark. 1991 

Depresif 32  
Hasta 

Pemolin veya  
deksamfeta-

18.75- 
112.5; 

Açık 
çalışma 

İyi tolere edilen etkin adjuvanlar 
%78’i 6 ay boyunca semptomsuz 
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min MAOI 
ekleme 

5-40 kaldı 

Postolache 
ve ark. 
1999 

9 ayaktan  
depresif 
hasta 

Sertralin 
metilfenidat 
ile güçlendi-
rilmiş 

10 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

Hiçbir hastada hızlı veya ek cevap 
sağlamadı 
Hiçbir hastada %50’den daha 
fazla HAM-D azalması yok 

Markowitz 
ve Wagner 
2003 

27 bipolar ya 
da unipolar 
depresif 
hasta  

Varolan AD’a  
modafinil 
ekleme 

200-400 Açık 
çalışma 

İyi tolere edildi ve etkindi 
%41hastada GAF’da 61 den daha 
fazla puan 

Price ve 
Taylor 
2005 

45 major 
depresif 
hasta 

Monoterapi 
ya da anti-
depresanlara 
ekleme 

50-450 Retrospek-
tif 

İyi tolere edildi ve etkin   
bulundu 
BDI da istatiksel anlamlı düzelme 
sağladı 

Konuk ve 
ark. 2006 
 

21 major 
depresif 
hasta 

Çeşitli AD lara 
ekleme 
tedavisi 

100-200 Açık 
çalışma 

Rezidüel yorgunluk ve uyku 
halinde etkin 
%76.4 hasta HAM-D de anlamlı 
düzelme izlendi 

Patkar ve 
ark. 2006 

60 tedaviye 
dirençli 
depresif 
hasta 

AD’lara 
Metilfenidat 
XR ya da 
Plasebo 

18-54 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

İyi tolere edildi, ancak etkinlik  
plasebo ile aynıydı 
%40 hastada metilfenidat’a  
%23 hastada     plaseboya cevap  

Parker ve  
Brotchie 
2010 

50 tedaviye 
dirençli 
bipolar ya da 
unipolar 
depresif 
hasta 

AD a metilfe-
nidat ya da 
dextroamfe-
tamin 

18-54 İleriye 
dönük 

MADRS skorlarına göre 
Hastaların %34 ü anlamlı düzel-
me sağlandı. 

Trivedi ve 
ark. 2013 

129 kısmi 
cevap veren 
major 
depresyon 

SSRI’a lis-
dexamfeta-
min 

 Çift-kör 
plasebo 
kontrollü 

MADRS skorlarında anlamlı 
düzelme 

Ravindran 
ve ark. 
2008 

145 tedaviye  
dirençli 
hasta 

ADlara 
Osmotik 
salınımlı  
metilfenidat 
ya da  
plasebo 

18-54 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

MADRS, CGI-S,CGI-I, MAF, AES 
Plasebo ile arasında anlamlı fark 
yok, yorgunluk ve apati hariç 
Plaseboya göre MAF ve AES 
skorlarında anlamlı düzelme 
sağladı. 

Fava ve 
ark. 2005 

2 çalışmada-
ki 348 
depresyon 
hastasının 
verileri 

SSRI  modafi-
nil ya da 
plasebo 
eklenmiş 

100-400 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

İyi tolere edildi ve plaseboya 
üstün bulundu 
Plaseboya göre HAM-D’de 
1.haftadan itibaren anlamlı 
düzelme 
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Thase ve 
ark. 2006 

194 SSRI’a  
cevapsız 
major  
depresyon 
hastası 

SSRI’a moda-
finil ya da 
plasebo 
eklenmiş 

100-400 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

İyi tolere edildi ve plaseboya 
üstün bulundu 
%70 hasta HAM-D, MDRS, ESS, 
FSS skorlarında 
modafinil’e cevap alınmış 

Abolfazli 
ve ark. 
2011 

46 unipolar 
depresif 
hasta  

Fluoksetin 40 
mg/gün’e 
modafinil ya 
da plasebo 
eklenmiş 

400  Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

Gruplar arasında başlangıç ve son 
değerlendirme arasında HAM-D 
skorlarında anlamlı klinik düzel-
me 

Michelson 
ve ark. 
2007 

146 sertralin 
kısmi cevap 
veren 
unipolar 
depresif 
hasta 

Sertraline 
atomoksetin 
ya da plasebo 
eklenmiş. 

 Çift kör  
plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

HAM-D skorlarında 
Gruplar arasında anlamlı farklılık 
bulunamadı. 

Papakostas 
ve ark. 
2006 

12 AD’a 
kısmi cevap 
vermiş hasta 

Mevcut AD a 
atomoksetin 
eklenmiş 

 Açık 
çalışma 
Geriye 
dönük 

HAM-D ve BFI skorlarında 
anlamlı düzelme 

Carpenter 
ve ark. 
2005 

15 AD a 
kısmi yada 
hiç cevap 
vermeyen 
depresif 
hasta 

Mevcut AD a 
atomoksetin 
eklenmiş 

 Açık 
çalışma 
prospektif 

Başlangıç ve son değerlendirme 
IDS skorlarında anlamlı düzelme 

AD: antidepresan; RKÇ:Randomize çift kör çalışma; DDD:duygudurum düzenleyici; MDB: major depresif bozukluk; TSA:trisiklik 
antidepresan; SSRI: serotonin geri alım inhibitörü; BDI: Beck depresyon envanteri; HAM-D: Hamilton depresyon ölçeği; MADRS: 
Montgomery Asberg depresyon ölçeği; BFI: Kısa yorgunluk envanteri; IDS: Depresif belirti ölçeği; CGI-S: Klinik global iyileşme 
skalası  

Depresyonda Adjuvan Tedavi Olarak Psikostimulan Kullanımı   
Çok sayıda çalışma modafinil de dahil olmak üzere çeşitli psikostimulan ilaçların adju-
van tedavi olarak depresyon tedavisindeki yerlerini araştırmıştır (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 çalışmalar iki grup halinde incelenebilirler. İlk grup daha 
önce ilaç kullanmamış hastalarda antidepresanlarla birlikte kullanımlarında artmış 
etkinlik olup olmadığını değerlendiren çalışmalar, diğer grup ise antidepresanlara hiç 
cevap vermemiş tedaviye dirençli hastalar ya da kısmen cevap vermiş hastalarda etkinliği 
veya cevabı sağlayıp sağlamadıklarını değerlendiren çalışmalardır (Tablo.2). 

Favcett ve arkadaşları (1991) en az 4-6 haftalık TSA tedavisi sonrası cevap alınama-
yan unipolar veya bipolar depresif hastaları değerlendirmişlerdir. Bu hastalara MAOI 
ile pemolin ya da dextroamfetamin kombinasyonu verilmiş ve hastaların %78 inde 6 ay 
devam eden pozitif cevap alınmıştır. Diğer bir çalışmada ise SSRI tedavisi alan 7 depre-
sif hastanın tedavisine psikostimulan eklenmesi sonucu anlamlı klinik düzelme rapor 
edilmiştir. Bu çalışmada özellikle vakaların yorgunluk ve apati belirtilerinin düzelmiştir. 
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Pozitif antidepresan etkinin kalıcı olması ve tolerans gelişmemesi ve ilaç arama davranı-
şının gözlenmemesi de avantajlar olarak belirtilmiştir (Masand ve ark. 1998).  

Güncel bir çalışmada 23 unipolar 27 bipolar depresyonlu hastada psikostimulanlar 
monoterapi ve kombine tedavi olarak kullanılmış. Tüm hastalar önceki antidepresan 
tedaviye yan etki geliştirmiş hastalardı ve unipolar depresif hastalar melankolik özellikli 
hastalardan seçilmişti.44 katılımcı metilfenidat 6 tanesi amfetaminle tedavi edilmiş. 
Ortalama 57 haftalık takip süresinin ardından 17 hastanın açık bir düzelme 14 hastanın 
ise kısmi düzelme gösterdiği rapor edilmiştir. Belirgin iyileşme gösteren 17 kişinin 
7’sinin monoterapi olarak psikostimulan alması ise dikkat çekici olarak yorumlanmıştır 
(Parker ve Brotchie 2010). 

Ravindran ve arkadaşları (2008) yaptıkları çift kör kontrollü çalışmada 1 ile 3 ara-
sında başarısız antidepresan tedavi almış 145 major depresif hastayı değerlendirmişler-
dir. Tüm katılımcılara yeterli dozdaki antidepresana ek olarak metilfenidat yada plasebo 
verilmiş ve Montgomery-Asberg Depresyon Ölçeği (MADRS) değerlendirmelerinde 
gruplar arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır. Apati ve yorgunlukta ise anlamlı 
düzelme izlenmiştir. Benzer bir sonuc Patkar ve arkadaşları (2006) tarafından da bildi-
rilmiştir. Bu negatif sonuçlara karşın 2013 yılında yapılan bir çiftkör randomize çalış-
mada plasebo ile karşılaştırınca uzun etkili lisdexamfetaminin (20-60 mg), 8 haftalık 
essitalopram tedavisine kısmi cevap vermiş depresif hastalarda anlamlı klinik düzelme 
sağladığı bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada EKG ve laboratuar tetkikleride değerlendi-
rilmiş ve plasebo ile lisdexamfetamin arasında yan etki açısından anlamlı farklılık bulu-
namamıştır (Trivedi ve ark. 2013). Madhoo ve arkadaşları ise depresif hastalarda anti-
depresanlara eklenen lisdexamfetaminin depresyonda klinik düzelme sağlamasının 
yanında bilişsel yetilerdeki kaybı da iyileştirdiğini bildirmişlerdir (Madhoo ve ark. 
2014). 

Debattista ve arkadaşları (2004) modafinilin (100-400 mg/gün) depresyon ve yor-
gunluktaki etkinliğini antidepresana kısmi cevap vermiş unipolar depresif hatalarda 
değerlendirmiş ve ikinci haftanın sonunda anlamlı Hamilton depresyon ölçeğide 
(HAM-D) düzelme rapor etmişlerdir. Ayrıca aynı çalışmada dördüncü haftanın sonun-
da Stroop testte de belirgin düzelme olduğu izlenmiştir. Bu durumu yazarlar modafini-
lin depresyonla ilişkili kognitif bozuklukta da yararlı olabileceği şeklinde yorumlamış-
lardır. Benzer bir sonuç açık bir çalışmada da bildirilmiştir (Markovitz ve ark. 2003). 
Fava ve arkadaşları (2007) iki modafinil güçlendirme çalışmasından elde ettikleri 348 
hastanın verilerini geriye dönük olarak analiz etmişlerdir. Çalışmada Epworth uykulu-
luk ölçeğinde 10 un üzerinde puan alan ve yorgunluk ciddiyet ölçeğinden 4 ün üzerinde 
puan alan vakalar değerlendirmeye alınmıştır. 1. Haftada ve çalışma sonunda modafinil 
grubunda Klinik global iyileşme skor puanlarına göre tedaviye cevap verenlerin oranı 
plaseboya göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (1. Hafta; %21’e karşı %10, Son 
değerlendirme %42 ‘e %31). HAM-D ve Epworth uykululuk ölçeği puanlarında da 
modafinil grubunda hem 1. Haftada hem son değerlendirmede istatiksel anlamlı düşüş 
sağlanmıştır. Yorgunluk ölçeğinde ise 1. hafta belirgin düzelme sağlandıysa da bu dü-
zelmenin son değerlendirmede plasebodan farklı olmadığı bildirilmiştir. Yazarlar bu 
durumu toleransla ilişkilendirmişlerdir. Güncel bir çift kör plasebo kontrollü bir çalış-
mada fluoksetin 40 mg/gün alan hastaların (n=46) tedavisine 400 mg/gün modafinil 
tedavisi eklenmiş ve sonuçta modafinilin bilinen uyanıklık sağlayıcı etkisinden bağımsız 
olarak, HAM-D ile değerlendirilmiş depresif belirtilerde anlamlı iyileşme gözlenmiştir. 
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Çalışmada modafinil kullanan hastaların 36% sının 6. Haftanın sonunda tam belirti 
remisyonu gösterirken plasebo grubunda hiçbir hastada remisyon gözlenmemesi dikkat 
çekicidir   (Abolfazli ve ark. 2011).  

Bipolar depresyonda manik nöbet tetiklenme riski nedeni klinisyenler geleneksel 
yaklaşımları tercih ederler. Ancak son yıllarda alternatif yaklaşımlar da gözönünde 
tutulmaya başlanmıştır. 2000 yılında yapılan bir açık çalışmada 14 bipolar depresyon 
olgusu devam eden duygudurum düzenleyici ilaçlara 5-10 mg/gün ortalama dozda 
metilfenidat eklenerek değerlendirilmiştir. 12. Haftanın sonunda HAM-D ile yapılan 
değerlendirmede istatiksel anlamlı değişiklik bulunamamıştır. Çalışma sonunda sadece 
bir olguda manik hecme ortaya çıkmıştır (El-Mallakh 2000). Geriye dönük yapılan 
diğer bir çalışmada ise mevcut antidepresana eklenmiş metilfenidat ya da amfetaminin 
rezidüel depresyonu ve ilaca bağlı sedasyonu belirgin düzelttiği rapor edilmiştir (Carlson 
ve ark. 2004).  

Frye ve arkadaşları (2007) 85 bipolar depresyon hastasını değerlendirdikleri plasebo 
kontrollü bir çalışmada depresif belirtilerde anlamlı klinik düzelme olduğunu rapor 
etmişlerdir. Bu çalışmadaki hastaların bir kısmı duygudurum düzenleyiciye ek olarak 
antidepresan tedavi alırken bir grup hasta sadece duygudurum düzenleyici alıyordu. 
Ortalama 177 mg/gün modafinil kullanılan çalışmada plasebo ile kıyaslandığında dep-
resyon tedavisinde daha yüksek cevap ve remisyon oranları rapor edilmiştir (%43.9’a 
karşı %22.7 cevap; %39 ‘a karşı %18 remisyon oranı). Yorgunluk ve uykululuk ölçekle-
rinde plasebo ile farklılık olmayışı yazarlar tarafından modafinilin duygudurum üzerinde 
bağımsız bir etkisi olduğu şeklinde yorumlanmıştır.   

Modafinilin R izomeri olan olan armodafinili bipolar depresyonda güçlendirici ajan 
olarak değerlendirmiş yalnızca bir randomize plasebo kontrollü çalışma bulunmaktadır. 
Bu çalışmada 257 bipolar depresyon hastasının aldıkları kombinasyon tedavisine (olan-
zapin ve lityum yada divalproat) plasebo yada armodafinil eklenmiştir. Bu çalışmada 
armodafinil grubunda suisidal fikirler ve depresyon insidansı açısından plasebo ile fark-
lılık olmadığı rapor edilmiştir. Ancak uykusuzluk, huzursuzluk ve anksiyete ise armoda-
finil grubunda daha yüksek oranlarda rapor edilmiştir (Calabrese ve ark. 2010). 

Son zamanlarda daha sık kullanılmaya başlayan atomoksetinle ilgili ise literatürde 
yalnızca bir randomize kontrollü çalışmaya rastlandı. Etkin doz ve sürede sertralinin 8 
haftalık tedavisine rağmen ısrarcı depresif belirtiler gösteren 146 hasta atomoksetin (40-
120 mg/gün) veya plasebo eklemesi sonrası karşılaştırılmıştır. 8 haftanın sonundaki 
değerlendirmede gruplar arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır (Michelson ve ark. 
2007). İki açık çalışmada ise atomoksetinin depresyonda pozitif etkinliği olduğu bildi-
rilmiştir. Ancak bu çalışmaların küçük örneklemli ve takip süresi kısa çalışmalar olması 
bulgularının dikkatli yorumlanmasını gerektirmektedir  (Carpenter ve ark. 2005, Papa-
kostas ve ark. 2006). 

Tümüyle değerlendirildiğinde az sayıda çalışmanın randomize-çift kör olması gibi 
metodolojik yetersizliklere rağmen son yıllarda depresyon tedavisinde psikostimulanla-
rın adjuvan olarak kullanılması desteklenmeye başlamıştır. Ayrıca çalışmalardan bazıları 
yorgunluk belirtisinin ciddiyetini de depresyon hastalarını değerlendirirken dikkate 
almışlar ve daha önce antidepresanlara bağlı sedasyon yaşayan hastalarda özellikle psi-
kostimulanlardan fayda gördüklerini bildirmişlerdir. Esasında bu çalışmalarda psikosti-
mulanların kullanımında tek şüphe götürmez ve açık fayda yorgunlukla ve uykululukla 
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ilişkili belirtileri azaltmalarıdır. (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. Eştanı-Depresyon Tedavisinde Uyarıcılar 
Çalışma  Olgular İlaç  Doz 

mg/gün 
Desen Ölçek  Sonuç  Düzelen 

hasta  % 
Macleod 
1998 

Son dönem  
kanserli 26 
yatan hasta 

MPH  5-20 Açık 
çalışma 

Yüksek dozlar gerekmesine rağmen 
duygudurum ve enerjide düzelme 
%27 hasta CGI-S de anlamlı ya da orta 
düzeyde iyileşme 

Homsi ve 
ark. 2000 

İleri evre 
kanserli 41 
depresif  
hasta 

MPH  10-30 Açık 
çalışma 

Klinisyen değerlendirmesi ile İleri evre  
kanserdeki depresyonda etkin tedavi 
%73 hasta çökkün olmadığını bildirdi. 

Olin ve 
Masand 
1996 

59 kanserli  
depresif 
yatan hasta 

Dexamfe-
tamin veya 
MPH 

2.5-20;  
5-30 

Geriye 
dönük  

İyi tolere edilen ve etkin tedavi seçenek-
leri olduğu bulundu. 
%73 hastada anlamlı ve etkin iyileşme 

Fernandez 
ve ark 
1987 

30 depresif  
kanser 
hastası 

MPH 30-80 Açık 
çalışma 

İyi tolere edilen ve etkin bir tedavi 
seçeneği olduğu bulundu. 
%77 hastada anlamlı ve etkin iyileşme 

Meyers ve  
ark. 1998 

30 beyin 
tümörlü 
hasta 

MPH 20-60 Açık 
çalışma 

Nöropsikol. testler ve BDI ile ölçülen 
Nörodavranışsal fonksiyonları ve depres-
yonu iyileştirdiği bulundu  

Woods ve 
ark. 1986 

66 depresif 
dahili ya da 
cerrahi  
hasta 

Dexamfe-
tamin veya 
MPH 

2.5-30; 
5-30 
 
 

Geriye 
dönük 

İyi tolere edildi ve etkin bulundu 
CGI-S  ile %48 hastada  anlamlı düzelme  

Masand ve 
ark. 1991 

198 depresif  
dahili ya da  
cerrahi 
hasta 

Dexamfe-
tamin veya 
MPH 

2.5-30; 
5-30 
 
 

Geriye 
dönük 

İyi tolere edildi ve etkin bulundu 
CGI-S ye göre %70 hastada  anlamlı 
düzelme 

Rosenberg 
ve ark. 
1991 

29 depresif  
dahili yada  
cerrahi 
hasta 

MPH 10 Geriye 
dönük 

İyi tolere edildi ve etkin bulundu, 
Deliryöz hastalarda düşük etkinlik,  
CGI-S ye göre %55 hastada  anlamlı 
düzelme 

Rothen-
hausler ve 
ark. 2000 

7 depresif 
yoğun 
bakım 
hastası 

MPH 2.5-15 Açık 
çalışma 

Hızlı etkinlik ve iyi tolerabilite 
CGI-S ye göre %71 hastada  anlamlı 
düzelme 

Wagner 
ve  
Rabkin 
1997 

23 HIV’li 
depresif 
hasta 

Dexamfe-
tamin veya 
plasebo 

5-40 RKÇ Dexamfetamin >Plasebo 
%73’e  
%27 hastada  
Düzelme (HAM-D ile değerlendirme) 

Wagner 
ve  
ark. 2000 

24 HIV’li 
depresif 
hasta 

Dexamfe-
tamin 

5-30 Açık 
çalışma 

Etkin ve hızlı başlangıçlı etki 
HAM-D,CGI-S ye göre %75 hastada 
düzelme 
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Grade ve 
ark. 1998 

21 inmeli 
hasta 

MPH/ 
plasebo 

5-30 Çift kör  
Plasebo. 
kontrollü  
RKÇ  

HAM-D sonuçlarına göre 
Metilfenidat=plasebo 
 

Lazarus ve  
ark.1992 

10 inmeli  
depresif 
hasta 

MPH  5-40 Açık 
çalışma 

İyi tolere ve etkin bulundu. 
%40 hastada HAM-D’de >%50 düzelme 

Masand ve  
ark. 1991 

17 inmeli  
depresif 
hasta 

Dexamfe-
tamin veya 
MPH 

2.5-20;  
5-15 

Geriye 
dönük 

İyi tolere ve etkin bulundu  
%47 hastada CGI de anlamlı iyileşme 

Lingam ve  
ark. 1988 

25 inmeli  
depresif 
hasta 

MPH  15-40 Geriye 
dönük 

Hızlı etkinlik ve iyi tolere 
%52 hasta klinik gözleme göre remisyo-
na girdi 

MPH: metifenidat; RKÇ: Randomize kontrollü çalışma 

Tıbbi Hastalıklarda Eş Tanı Olarak Görülen Depresyonda 
Psikostimulanlar 
Depresyon tedavisinde hızlı etkinlik sağlamanın avantajlı olduğu bir hasta grubu tıbbi 
hastalığı olan depresif hastalardır. Az sayıda plasebo kontrollü olmak üzere çeşitli çalış-
malar psikostimulanların bu hasta grubunda, depresyon tedavisindeki rollerini araştır-
mıştır (Landman ve ark. 1958, Woods ve ark. 1986, Masand ve ark. 1991, Rosenberg 
ve ark. 1991, Rothenhausler ve ark. 2000). Yapılan tüm çalışmalar çeşitli yaş grupların-
dan çeşitli tıbbi hastalığı olan veya cerrahi geçirmiş hastalardan oluşan geniş aralıktaki 
hasta populasyonlarını incelemişlerdir. Çalışma sonuçları açık bir şekilde psikostimulan-
ların bu hastalarda etkin antidepresan ajan olabileceklerini işaret etmektedir. Her şeye 
rağmen bu alanda kesin sonuçlara varabilmek için iyi tasarlanmış plasebo kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır (Tablo 2).  

Psikostimulanların kullanım alanlarından bir diğerinin ilerlemiş kanser hastaların-
daki depresyon olduğu düşünülmektedir. Bu türden ajanların hızlı etki göstermeleri ve 
bu grup hastalarda bağımlılık ve tolerans gelişmesi ile çok ilgilenilmemesi psikostimu-
lanlara bu alanda kullanım olasılığı sunmaktadır. Tablo.2 de ilgili çalışmalar ve sonuçla-
rı özetlenmiştir (Femandez ve ark. 1987, Olin ve Masand 1996, Meyers ve ark. 1998, 
Macleod 1998, Homsi ve ark. 2001). Yapılan çalışmaların hiçbiri plasebo kontrollü 
olmamakla birlikte genel olarak pozitif sonuçlar bildirmektedirler. Yalnızca bir çalışma 
%70 den daha az hastada bir düzelme olduğunu bildirmektedir. Bu çalışmada vakaların 
yalnızca %27 sinde depresif belirtilerde anlamlı ya da orta düzelme olduğunu bildirmek-
tedir. Bu sonucun; bu çalışmadaki hastaların diğer çalışmalardaki daha iyi prognozlu 
hastaların aksine ileri evre ve genellikle yaşamlarının son haftalarındaki kanser hastaları 
olmaları ile ilgili olabileceği bildirilmiştir (Macleod 1998). Bir olgu serisi son dönem 
kanser hastalarında depresyon tedavisinde psikostimulanların kullanımını tartışmıştır. 

Bir diğer çalışmada 10 son dönem kanser hastasında depresif belirtiler için metilfe-
nidat kullanılmış ve başarılı tedavi sonucuna ulaşılmıştır. Bu hastaların depresif belirti-
leri özellikle de dikkat, iştah, yorgunluk ve sedasyon belirtileri herhangi bir yan etki 
olmaksızın belirgin şekilde düzelmiştir (Homsi ve ark. 2000). Yorgunluk belirtileri ön 
planda olan 11 kanser hastasında metilfenidat ile depresif belirtiler ve yorgunlukta 
anlamlı düzelme ve ağrı semptomlarında kısmi düzelme izlenmiştir (Sarhill ve ark. 
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2001).  Çoğu çalışma depresyonun yanı sıra bu ilaçların iştahsızlık, yorgunluk, dikkat, 
uyku hali ve ağrı gibi belirtilerde de düzelme sağladığını bildirmektedir. Bununla birlik-
te, pozitif bulgulara rağmen iyi kurgulanmış ve plasebo kontrollü çalışma olmayışı bu 
bulguların dikkatle yorumlanmasını gerektirmektedir (Homsi ve ark. 2001). 
 

Tablo 3. Depresif Yaşlı Hastalarda Psikostimulanlar 
Çalışma  Olgular İlaç  Doz 

mg/gün 
Desen Sonuç  

 
Wallace ve  
Ark. 1995 

16 yaşlı ve 
tıbbi hasta-
lıklı depresif 
hasta 

Metilfenidat 
veya  
plasebo 

10-20 Çift kör 
çapraz 
çalışma 

Metilfenidat>Plasebo  
%62 hastada  HAM-D ‘de 
>%55 azalma  

Lavretsky 
ve  
ark.2003 

11 yaşlı 
depresif 
hasta 

Metilfenidat 
ve sitalopram 

5-20; 
20-40 

Açık çalışma İyi tolere edildi ve sitaloprama  
cevabı hızlandırdı %55 hastada 
HAM-D skoru 10’un altına 
düştü. 

Lavretsky 
ve  
Kumar 
2001 

10 yaşlı 
depresif 
hasta 

Metilfenidat 
ve sitalopram 

2.5-20; 
10-40 

Açık çalışma İyi tolere edildi ve sitaloprama 
cevabı hızlandırdı 
%60 hastada HAM-D skoru 
10’un altına düştü. 

Pickett ve  
ark. 1990 

129 yaşlı ve 
tıbbi hasta-
lıklı depresif 
hasta 

Metilfenidat 
veya  
Dexamfeta-
min 

5-20; 
2.5-30 

Geriye dönük İyi tolere edilen etkin bir  
antidepresan%66 hasta CGI’da 
anlamlı  düzelme gösterdi 

Kaplitz 
1975 

44 içe 
çekilmiş, 
ilgisiz yaşlı 
hasta 

Metilfenidat 
veya  
plasebo 

20 Plasebo 
kontrollü 
RKÇ 

Metilfenidat>Plasebo%76 
hastada metilfenidat ile %16 
hastada  plasebo ile  düzelme 

Mantani ve 
ark. 2008 

73 depresif 
yaşlı hasta 

Metilfenidat 5-20 Retrospektif Etkin ve iyi tolere edildi %82 
hasta HAM-D’de >%50 düzel-
me 

 
İnme sonrası depresyon tedavisinde psikostimulanları spesifik olarak değerlendirmiş 

az sayıda çalışma bulunmaktadır (, Lingam ve ark. 1988, Masand ve ark. 1991, Lazarus 
ve ark. 1992, Grade  ve ark. 1998). Bu çalışmalar genellikle makul cevap oranları bil-
dirmişlerdir. Bir çalışma plasebo kontrollüdür ve plasebo ile metilfenidat arasında ista-
tistiksel fark olmadığını bildirmiştir. Bu çalışmanın yazarları başlangıç özelliklerindeki 
farklılıkların bu etki yokluğunu açıklayabileceğini öne sürmüşlerdir. Bunlara karşın 
çalışmanın yazarları yine de metilfenidatın inme sonrası hastaların rehabilitasyonu için 
etkili bir tedavi olduğunu öne sürmüşler ve bunu motor fonksiyonlarda ve günlük akti-
viteleri gerçekleştirme yeteneğinde görülen düzelmeye bağlamışlardır (Grade ve ark. 
1998). Tümüyle bakıldığında çalışma sonuçları bu hasta grubunda psikostimulan kulla-
nımı ile ilgili olarak ikna edici görünmemektedir.  

AIDS’li hasta grubunda depresyon tedavisinde psikostimulan kullanımını değerlen-
diren az sayıda çalışma bulunmaktadır. Az sayıdaki çalışma yüksek cevap oranları bil-
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dirmektedir ve deksamfetamin plaseboya istatiksel olarak üstün bulunmuştur. Bu so-
nuçlar bu hastalarda psikostimulanların depresyon tedavisinde yeri olabileceğini düşün-
dürmektedir (Wagner ve ark. 1997, Wagner ve Rabkin 2000) 

Yaşlılarda Depresyon ve Psikostimulanlar 
Yaşlı hasta populasyonu geleneksel antidepresanlara genel erişkin populasyonundan 
daha az oranda cevap verirler. Buna karşın özellikle depresyonları ciddiyse daha yüksek 
mortalite oranlarına sahiptirler (Geerlings ve ark. 2001). Bu hasta grubunda üçü plasebo 
kontrollü olmak üzere psikostimulanların kullanımını araştırmış bir dizi çalışma bulun-
maktadır (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 çalışmalar ve 
sonuçları özetlenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda yaşlı hastaların sıklıkla tıbbi hastalığa sahip oldukları ve psi-
kostimulan ilaçların kardiyak problemli hastalarda dahil olmak üzere iyi tolere edilmesi 
dikkat çekicidir. Çalışmaların büyük çoğunluğu %50 ‘inin üzerinde cevap oranları ile 
çok olumlu sonuçlar bildirmişlerdir. İki çalışma cevap zamanını kısaltmada sitaloprama 
adjuvan olarak metilfenidatın etkinliğini değerlendirmiş. Her iki çalışmada da, yaşlılar-
da sitalopramın olası cevap zamanından daha hızlı ve anlamlı olarak iki hafta içinde 
cevap alındığı bildirilmiştir (Lavretsky ve Kumar 2001, Lavretsky ve ark. 2003). Bunun-
la birlikte metodolojik yetersizlikler bu hasta grubunda psikostimulanların etkinliği ile 
ilgili kesin bir sonuca varmayı güçleştirmektedir. 

Yan Etkiler ve Güvenlik 
Psikostimulanların depresyonda kullanımları ile ilgili yapılmış çalışmalar yan etki sıklığı 
ve şiddeti hakkında sınrlı bilgiler sunmaktadır. Burada bahsedilen çalışmalar arasında 
%2.3 yan etki sıklığı bildiren çalışmaların yanı sıra %100’e yakın yan etki bildiren çalış-
malarda bulunmaktadır (Lavretsky ve ark. 2003). Modafinil çalışmaları en yüksek oran-
da yan etki bildiren çalışmalardır. Ancak bu göreceli olarak bu çalışmaların daha sağlam 
yöntemlerle yürütülmüş yeni çalışmalar olmaları ile ilişkili olabilir.  

Uykusuzluk ve ajitasyon gerçek psikostimulanların en çok bildirilen yan etkileridir. 
Başağrısı ise modafinilin en sık bildirilen yan etkisidir. Armodanifilin en sık görülen 
yan etkileri ise başağrısı diare ve uykusuzluktur. Modafinil ve armodafinil laboratuar ve 
ekg değerlendirmeleri açısından plasebodan farksız bulunmuşlardır (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 diğer yan 
etkiler atrial fibrilasyon, çarpıntı, spastisite, nefes darlığı ve hiperventilasyon(gerçek 
psikostimulanlarla), hipotansiyon (metilfenidat ile), sedasyon (modafinil dahil tüm 
psikostimulanlarla), kilo artışı (gerçek psikostimulanlarla) ve aşırı terleme (gerçek psi-
kostimulanlarla) dir. 

Son yıllarda Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) bu ilaçların güvenli kullanımları 
konusunu incelemeye almıştır. Bu ilaçlardan kardiyovasküler ve santral sinir sistemlerini 
güçlü biçimde uyaran amfetamin benzeri ilaçlar ve metilfenidat özellikle dikkati çek-
mektedir. Bu ajanlar kan basıncını ve kalp hızını arttırırlar ve kronik kalp yetmezliğini 
indükleyebilirler. Hatta bazı hayvan modellerinde dilate kardiyomyopatiye raslanmıştır. 
Kardiak aritmiler gözlenebilir. DEHB’li çocuklarda kullanımı sonrası myokard infark-
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tüsü, inme ve ani ölüm olabileceği bildirilmiştir. FDA bu tür bildirimlerin dikkatli 
yorumlanması gerektiğini bildirmiş ve bu ilaçların yan etkilerinin farkında olunarak 
daha seçici kullanılmaları konusunda vurgu yapmıştır. Bu tür ciddi yan etkiler bu ajanla-
rın depresyonda kullanımlarını da kısıtlamaktadır (FDA 2006, Nissen 2006, Anders ve 
Sharfstein 2006). Diğer yandan erişkin dikkat eksiklikli hastalarda 2011 yılında yapılan 
4 merkezli 150.359 erişkin psikostimulan kullanıcısı ile gerçekleştirilen bir kohort ça-
lışmasının sonuçlarına göre ise metilfenidatın kardiak yan etkiler açısından plasebo ile 
arasında anlamlı farklılık olmadığı da bildirilmiştir (Habel ve ark. 2011).  

Psikostimulan kullanımı ile ilgili diğer önemli konuda tolerans ve bağımlılık gelişi-
midir. Literatüre bakıldığında ilginç olarak bu ajanların uzun dönem kullanımları ile 
düşük oranda bağımlılık yaptıkları bildirilmiştir. Bu hastaların yetersiz gözlemlenmesini 
ya da gözlemlerin yetersiz kaydedilmesini yansıtıyor olabilir. Yapılan çalışmalarda has-
taların çoğunluğunun tolerans geliştirdiği ancak bağımlı olmadığı bildirilmiştir. Klinik 
pratikte bu durum depresyonda kullanılan dozlarda bağımlılık gelişiminin zor olduğunu 
ancak alkol ve ilaç kötüye kullanımı olan kişilerde kullanımın dikkat gerektirdiği şeklin-
de yorumlanabilmektedir. Ancak uygulamada bu ajanların uzun dönem kullanımlarının 
tolerans ya da bağımlılığa yol açabileceği her zaman hatırda tutulmalıdır. Preklinik 
çalışmalar, ergenlik öncesi dönemde kronik psikostimulan kullanımının ters duyarlılaş-
ma veya tolerans oluşmasına yol açtığı ve bunun da ergenlik ve sonrasında psikostimu-
lanların etkinliğinde azalmaya yol açacağına işaret etmektedir. Preklinik çalışmaların 
bildirdiği uzun dönem olası etkilerin klinik olarak hangi düzeyde olabileceğinin araştı-
rılması ve psikostimulan ilaçların beyin üzerindeki etkilerini daha iyi anlamak için farklı 
yaş gruplarında yapılacak çalışmalara gereksinim olduğu bildirilmektedir (Durukan ve 
ark. 2013). Diğer yandan modafinil daha lokal etki mekanizması dikkate alındığında 
kardiyak ve santral yan etkiler açısından daha güvenli olabilir ve FDA tarafından kötüye 
kullanım potansiyeli açısından daha güvenli olarak değerlendirilmiştir. Modafinil bu 
bağlamda farklılaşabilir, ancak depresyonda uzun dönem kullanımı ile ilgili yeterli bilgi 
olmaması yorum yapmayı güçleştirmektedir (FDA 2006). 

Sonuç 
Psikostimulanların depresyonda monoterapi olarak kullanılmaları hem yeterli kanıt 
olmaması hem de alternatif ruhsatlı antidepresanların varlığı göz önüne alınırsa destek-
lenebilir gibi görünmemektedir.  Amfetamin benzeri psikostimulanların depresyonda 
adjuvan tedavide kullanımlarına ilişkin genel görüş ise, kötüye kullanım olasılıklarının 
yüksekliği ve destekleyen bilimsel verilerin sayıca yetersiz ve sonuçları açısından uyum-
suz olması nedeni ile depresyonun yorgunluk ve apati gibi ısrarcı belirtilerinde kulla-
nımlarıyla sınırlı kalması yönündedir. Bu tür kullanım için ise kötüye kullanım ve kardi-
yovasküler hastalık öyküsü olmayan hastaların dikkatle seçilmesi önerilmektedir. Litera-
türe bulgularına göre psikostimulan ajanlar tıbbi hastalığa eşlik eden depresyonda özel-
likle de son dönem kanser hastalarında, depresyon tedavisinde uygun olabilirler. Hızlı 
etki başlangıçları ve kısa dönemde iyi tolere edilmeleri bu ajanların kullanımda tercih 
nedenleri olabilir. Ancak tümüyle bakıldığında bu ajanların kullanımına bağlı tolerans, 
bağımlılık, kardiak toksisite gibi ciddi olasılıklar ikinci ve üçüncü sıra tedavi seçeneği 
olarak göz önünde bulundurulmalarını gerektirmektedir.  

Güçlendirici tedavi olarak kullanımlarına ilişkin son yıllarda yapılan plasebo kont-
rollü çalışmalar göz önüne alındığında özellikle modafinil ve armodafinil dikkate değer 
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görünmektedir. Modafinil amfetamin benzeri stimulanlara göre daha az kötüye kulla-
nıma neden olmaktadır, kardiyovasküler açıdan düşük riske sahiptir, tolerans ve bağım-
lılık ise düşük bir olasılıktır. Ayrıca şu ana kadar bipolar depresyonlu hastalarda güçlen-
dirici ajan olarak sadece modafinil ve armodafinil plasebo kontrollü çalışmalarla değer-
lendirilmiştir.  Tedaviye dirençli bipolar depresyon olgularında hızlı düzelme sağlandı-
ğının gözlenmesi ve duygudurum iyileşmesinin uzun süreli olması dikkat çekmektedir. 
Ayrıca hem bipolar hem unipolar depresif bozukluklu hastalarda eşik altı depresif belir-
tiler ve vejetatif belirtiler üzerinde sağladıkları pozitif etki depresyonun işlevsellik üzeri-
ne olumsuz etkilerinde düzelme sağlayabilir. Ancak değerlendirme yapılırken modafinil 
ve armodafinille ilgili çalışmaların küçük örneklemleri ve istatistiki güçlerinin zayıflığı 
da göz önüne alınmalıdır. 
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