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Bu ¢aligmada, depresyonun tedaviye direnci bir kavram olarak tartigilmigtir. Sonugta direng durumunun tedavi

modalitesine spesifik olarak tammlanmas: gerektigi yorumuna varimigtir. Bu baglamda giinliik klinik uy-
’ gulamada kendi dogal kogullanimizda, ICD 10 tam kriterlerine gore F32 depresif nobet tamst alan 37 hastanin

amitriptiline uygun siire ve dozda cevap verirliligi ve direng durumunun bir degerlendirilmesi yapimignr.
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SUMMARY

.

In this article, therapy resistant depression has been discussed as a concept. Finally, it has been concluded that
the concept of therapy resistance should be specified in terms of the selected therapy modality. In this contex,
under our regular practice, we have included 37 patients into the study, diagnosis made according to the ICD 10
criteria of depressive episode (F32), and evaluated their response and resistance rate to the amitriptyline.
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GIRIS

Su anda diinyada 100.000.000 insanda depresyon ol-
dugu tahmin edilmektedir: Depresyon siklikla tek-
rarlayict ve kronik bir seyir izler. Depresyon ol-
gularinin % 50'si ilk ataktan sonra tekrarlar, % 20'si
de kroniklesir. Depresif populasyon eglik eden ve-
jetatif semptomlardan dolayr siklikla pratisyen he-
kimlere veya psikiyatrist olmayan uzmanlara bag-
vurmaktadir. Depresyonda psikiyatrist dig1 uzman-
lara bagvurma oraninin yaklagtk % 10-15 oldugu
tahmin edilmektedir 9.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore trisiklik anti-
depresanlar (6rn. amitriptilin, imipramin) depresyon
tedavisinde en sik kullamlan ilaglardir. Kontrollii
klinik ¢aligmalar bu ilaglarin terapttik etkinligini ka-
nitlamg fakat birbirlerine kars: istiinliiklerini  gos-
terememistir. Bu ilaclara verilen cevabi belirleyen
en onemli faktorler; uygun doz ve siiredir. An-
tidepresanlara cevap ortalama 3-4 haftalik stire ge-
rektirmektedir.

Trisiklik antidepresanlarin sedatif ve anksiyolitik
dzellikleri bilhassa anksiyete ve ajitasyonu olan has-
talarin bu ilaglara uyum gostermelerini kolaylas-

* I1I. Anadolu Psikiyatri Giinleri'nde serbest bildiri olarak sunulmustur (22-25 Haziran 1994, Trabzon).

*x IU Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Daly
*** [ U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah
**x% [.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal
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Tablo 1. Depresyonda tedaviye dirence yolacan faktorler

6. Somatik hastahk

2. Kisa siire 7. Premorbid kisilik bozuklugu

3. Yas " 8. Madde kbtiiye kullanimu

9. Panik bozukluk

10. Eslik eden psikotik semptomlar

1. Yetersiz doz

4. Yeme bozukluklar:
5. Disritmi

tirmaktadir. Hastaliga cevap alindiktan sonra tedavi-
nin 6 ay siirmesi gerektigine dair bir goriis birligi
vardir. Bu alt1 aylik periyod boyunca tavsiye edilen
idame dozu etki saglanan dozun yarsidir @3,

Uygun doz ve siirede kullaniimasina ragmen anti-
depresonlara cevap vermeyen bir populasyonun var-
11 bilinmektedir. Boyle tedaviye direngli depresyon
olgulartmn genel olarak % 10-30 arasinda degistigi
bildirilmistir. Trisiklik antidepresanlara da diren¢ %
30 civarinda bulunmugtur ). Tedaviye direnci et-
kileyen bir faktor olarak yas 6nemlidir. 60 yas iize-
rindeki populasyonda direng oram1 % 30'un iizerin-
dedir. Tedaviye direngte yas, uygun siire ve doz di-
sinda rol oynadg: diisiiniilen diger faktorler; soz-
konusu uygun doz ve siireyi zorlastiran yan etkiler,
ilaglarin merkezi sinir sistemi (MSS) hedeflerine
diiglik biyoyararlamm "gostermeleri, reseptor dis-
fonksiyonlari, somatik bir hastalifin eslik etmesi,
premorbid kisilik bozuklugu, madde kotiiye kul-
lammi, yeme bozuklugu, disritmi ve panik bo-
zuklugunun varligidir (Tablo 1).

AMAC

Bu galigmanin amaci depresyonda direng kavrami-
mn tedavi modalitesine spesifiye edilmesi gerekti-
gini vurgulamaktadir. Bu suretle, herbir tedavi mo-
dalitesi icin ve herbir tani grubu igin bir veri bankas1
olugturabilecek ve -dolaysiyla, en azindan tedavi
modalitestnin parametrik (doz: baglangig, - etkin,

idame ve siire: titrasyon, akut idame) olarak dii--

zenlenebilmesi konusunda ulusal bir uyugma temin
edilebilecektir. Ulusal uyusma gereksinimi far-
makolojik olarak sozkonusu parametreler acisindan
MSS ne etkili ilaglanin transkiiltiirel farkliliklar gos-
termesi rasyonaline dayanmaktadir (1.

Bu ¢aligmada 6zellikle amitriptilin segilmesinin se-
bepleri; bu ilacin major depresyonda etkin olmast,
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hekimler tarafindan sik kullamliyor olmasi, ucuz ve
kolay bulunuyor olmasidir.

Sonug olarak bu caligmada depresif populasyonun
amitriptiline hangi dozda ne kadar siirede cevap ver-
digi ve buna direncin ne oranda oldugu aragtirrlmak
istenmistir. Konu ile ilgilenen diger aragtirmacilarla
uyum saglanmasina yardimci olmak amaciyla ca-
ligmanin plam detaylt olarak agiklanmigtir.

MATERYEL ve METOD

Bu c¢aligma natiiralistik olarak diizenlenmistir. Po-
pulasyon su kriterlere gore secilmigtir:

1. Yas: 21-65

2. Ayaktan veya yatan hasta

3. ICD 10 kriterlerine gore, F32 (depresif nibet) ve
F33 (tekrarlayict depresif bozukluk) tanisi almig
olmak

4. Hamilton Depresyon Skalasina (HAM-D) gore
minimum 16, Klinik Genel Izlenim Skalasina (CGhH
gore minimum 3 puan almig olmak

Populasyonun gcalismaya alinmama ve cikarilma kri-
terleri:

1. Duygudurumla uyumsuz psikotik semptomlar ice-
ren siddetli depresif nébet (F32.3)

2, Tekrarlayici depresif bozukluk tanist almis olmak
ve simdiki nobet sirasinda duygudurumla uyumsuz
psikotik semptomlan olan hastalar (F33.3)

3. Herhangi bir ila¢ kullanmay1 gerektiren somatik
hastalig1 olanlar

4. Mental retardasyon

5. Ciddi intihar riski olan hastalar

6. Ozgecmisinde son ii¢ yil icinde ii¢ ya da daha
fazla sayida farkl: psikiyatrik tam alan hastalar

7. 1CD 10 kriterlerine gére son alt1 ayda ila¢ ya da
alkol bagimlilig1 tars: alan hastalar

8. Trisiklik antidepresan kullaniminin kontrendike
oldugu ubbi durumlar (aritmi, kardiyak yetersizlik,
glokom, prostat hipertrofisi vs.)

9. Caligmaya girmeden onceki iki hafta icinde Mo-
noaminooksidaz  Inhibitsro (MAOI) kullanmsg
olmak (ikinci jenerasyon MAOI harig)

10. Son iki ay icinde elektrokonviilsif tedavi (EKT)
gormiis olmak ‘

11. Gebelik ve laktasyon
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Bu kogullara uyan 37 hasta calismaya alinmigtir.
Kendilerine ¢ahismanin rasyonelleri, riskleri, al-
ternatifleri konusunda bilgi verilmis verilen bilgiyi
iyice anladiklart anlasildiktan sonra bir kabul belgesi
imzalatilmigtir. Ayrica aragtirma fakiiltemizin lokal
etik kurulunun onay: takiben baslatilmistir. Ca-
lismay1 etik fazda birakan hasta sayisi altdur.

Caligmaya alinan hastalara ii¢ giinliik drug-free was-
hout periyod uygulanmigtir. Tedaviye 75 mg/giin
amitriptilin ile baglanmig, doz bir hafta iginde titre
edilerek 150 mg/giin'e ¢ikarmustir. Klinik cevaba
gore bundan sonraki doz artiglan iigiincii haftadan
sonra yapilmistir. Tedavi siiresi titrasyon periyodu
dahil alt1 hafta olmustur. Amitriptiline ilave olarak
higbir psikotropik ila¢ kullanilmamig ve higbir ya-
pilandirilmis psikoterapi uygulanmamustir. ‘

Tedavinin terapotik degeri HAM-D ve CGI skalalan
ile takip edilmistir. Alt1 hafta sonunda bazal de-
gerlere gore HAM-D skalasindaki diisiis % 50'den
az ise ve CGI skoru 4 ya da daha biiyiik veya bazal
degerine gore 2 puandan daha az bir diisme gos-
termis ise tedaviye direng karan verilmistir 4. Bu
skalalar aym hastalar i¢in ayn1 hekim tarafindan uy-
gulanmis, alti hafta sonunda tedaviye cevap verme-
yen hastalar bagka bir tedavi programuna alinmigtir.
Cevap vermeyen hastalardaki ortalama dozlarin tize-
rindeki doz artiglarn, genellikle iigiincii haftadan
sonra olmus ve dozun ne kadar yiikseltilecegine has-
tanin tolerabilitesine bagli olarak karar verilmistir.

Tlacin yan etkileri Asberg Yan Etki Skalasi ile takip
edilmistir. 9 hasta yan etkiler nedeniyle degisik aga-
malarda kendi istekleriyle caligmayr birakmus ve
bagka bir hekim tarafindan takip edilmislerdir. En
sik goriilen yan etkiler; agiz kurulugu, gérme bu-
lamkhgi, ortostatik hipotansiyon, carpintt ve ka-
bizhik olmustur.

SONUC

37 hastanin 22'si ¢alismayi tamamlamigtir. Bu has-
talarin -19'u kadin, 3'ii erkektir. Minimum yas 21,
maksimum yag 53 olup yas ortalamasi 35.2'dir. Ca-
hismay: tamamiayan hastalardan 4 tanesi 6 hafta so-
nunda amitriptiline direngli bulunmustur (% 20).
Hastalarla ilgili diger veriler Tablo 2'de ozetlen-
migtir.
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TARTISMA

Depresyonda tedaviye direng kavraminin tedavi mo-
dalitesine spesifik olmasi gerektigi konusunda mu-
tabakat gelistirmek su nedenlerden dolay: giic de-
gildir:

1. Deprésyo_n klinik olarak aym semptomatolojik
Ozellikleri gosterse de biyokimyasal acgidan farkh
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilmektedir.

2. Farkli terapétik ajanlann farkli farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri vardir. Bu nedenle etkin-
ligi belirleyen farmakolojik paternler degismektedir.

Bu iki maddeyi kisaca Ozetlersek, birincisi has-
taligin, ikincisi tedavinin farkli oldugunu vur-
gulamaktadir. Bu durumda tedaviye direngli dep-
resyon gibi genel bir kavram ileriye siirmek
olanaksiz gibi gériinmektedir. Daha da ileri gidilerek
her iki faktor acgisindan da tedaviye direng kav-
raminin  transkiiltiirel ozellikler gosterecegi iddia
edilebilir (.

Bu temel goriislerle yaptifimiz ¢alismayr soyle de-
gerlendirebiliriz; bu calisgmada bizim populasyo-
numuz ortalama 150 mg/giin amitriptiline 2 haftada
cevap vermektedir. Tedaviye direngli populasyon 22
de 4'tiir (% 20). Bu oran Diinya Saglik Orgiitii ve-
rilerine uygun diismektedir 4. Yan etki profili ben-
zeri caligmalardan farkl degildir.

Olgu sayisinin azhigt nedeniyle bu calisma is-
tatistiksel detayh analizlere tabi tutulmamigtir ve bu
calismanin verileri Tirk toplumu yansitma. id-
diasinda degildir. Bu eksikligi gidermenin tek yolu
olgu sayisim arttirmaktir. Bu konuda bir fikir birligi
olusturarak, uygulamada miimkiin oldugunca iilke
ekonomisi, etik sorunlar ve kurumlarimizin 6zgiin
kosullar1 gozoniinde tutularak daha genis katilimh,
gok merkezli ortak galigmalar yiiriittilmelidir.

Bu caligmada ayrica s6zkonusu genigletilmig bir pro-
jede kargilagilabilecek sorunlarin analizi de ya-
ptlmaya calisilmistir. Etik konusuna o6nem ve-
rilmistir. Populasyonun tahmin edilenden daha az bir
kisminin boyle bir calismaya tepkisel oldugu goz-
lenmigtir. Bu bulgu, klinik farmakolojide yapilacak
aragtirmalarin etik diizenlenisi i¢in Tiirk bilim adam-
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Tablo 2.
No  Yas Seks Med. hal. HAM-D CG1 Max. D Sonug Cevap siiresi
: 1-6 1-6 mg/giin
1 35 K E 30 6 4 1 150 R 2 hafta
2 34 K E 30 23 4 3 225 NR -
3 32 K E 25 6 4 1 150 R 2 hafta
4 38 K E 24 8 3 1 150 R 3 hafta
5 31 K E 25 0 4 1 150 R 3 hafta
6 39 K. E 24 5 4 1 150 R 2 hafta
7 47 K E 41 36 6 6 225 NR -
8 32 K D 35 29 6 6 300 NR -
9 35 K E 38 2 6 1 150 R 2 hafta
10 27 K E 36 3 6 1 150 R 2 hafta
11 32 K E 28 2 4 1 150 R 2 hafta
12 39 K E 29 1 4 i 150 R 3 hafta
13 35 K E 28 0 4 i 150 R 1 hafta
14 43 K E 22 2 4 1 150 R 2 hafta
15 21 K E 23 0 4 -1 150 R 2 hafta
16 25 E E 26 1 4 1 150 R 2 hafta
17 31 E E 24 2 4 1 150 R 1 hafta
18 53 K E 31 1 6 1 150 R 2 hafta
19 27 E E 27 1 4 1 150 R 2 hafta
20 29 K E 25 0 4 1 150 R 2 hafta
21 50 K E 39 1 6 1 150 R 2 hafta
22 30 K E 41 22 6 4 175 NR .

Seks: kadin (K), erkek (E), Med. hal: medeni hal, E: evli, B: bekar, D: dul, HAM-D: Hamilton depresyon skalast, 1: tedavi oncesi, 6. alti
hafta sonra, CGI: klinik genel izlenim skalasi, 1: tedavi oncesi, 6: alti hafta sonra, R: tedaviye cevap (var), NR: tedaviye cevap (yok) .

lann arasinda konuya Ozgii bir aktivitenin bag-

latilmasinda tegvik edici bulunmugtur. Cahsmamn
plam ve kullamlan ilacin secimi, iilke ekonomisi ve
kurumlarin genel durumu gozéniine alinarak ya-
pilmisgtir.

Bu bakimdan bizim ¢aligmamizda herhangi bir so-
runla kargilagiimamugtir. Ozellikle rutin uygulama-
lan aksatmamig ve arastinci icin fazladan bir eforu
gerektirmemistir. Bu tiir klinik farmakoloji aras-
tirmalanm  yiiriitmek iizere goniilli merkezlerin
olugturulmas: ve bu merkezlerin, calismalanni pe-

riyodik olarak iilke ¢apinda psikiyatristlere bilgi ak-

58

taracak sekilde organize olmalarnm teklif etmek-
teyiz. Boyle bir "network"iin iiyesi oldugumuzu da
ifade ediyoruz.
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