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ÖZET 

Bu çalış mada, depresyonun tedaviye direnci bir kavram olarak tartışı lm ış tı r. Sonuçta direnç durumunun tedavi 

modalitesine spesifik olarak tanunlanmas ı  gerektiğ i yorumuna varı lm ış tır. Bu bağ lamda günlük klinik uy-

gulamada kendi doğal koş ulları m ızda, 1CD 10 tan ı  kriterlerine göre F32 depresif nöbet tanıs ı  alan 37 hastanı n 

amitriptiline uygun süre ve dozda cevap verirliliğ i ve direnç durumunun bir değ erlendirilmesi yap ı lm ış tı r. 

Anahtar kelimeler: Tedaviye dirençli depresyon, amitriptilin 

Düşünen Adam; 1994, 7 (3): 55-58 

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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GİRİŞ  

Ş u anda dünyada 100.000.000 insanda depresyon ol-
duğu tahmin edilmektedir. Depresyon s ıklıkla tek-
rarlay ıc ı  ve kronik bir seyir izler. Depresyon ol-
gulannın % 50'si ilk ataktan sonra tekrarlar, % 20'si 
de kronikle ş ir. Depresif populasyon e ş lik eden ve-
jetatif semptomlardan dolay ı  sıklıkla pratisyen he-
kimlere veya psikiyatrist olmayan uzmanlara ba ş -
vurmaktad ır. Depresyonda psikiyatrist d ışı  uzman-
lara başvurma oran ının yaklaşı k % 10-15 olduğu 
tahmin edilmektedir (4) . 

Dünya Sağ lık Örgütü verilerine göre trisiklik anti-
depresanlar (örn. amitriptilin, imipramin) depresyon 
tedavisinde en s ık kullan ılan ilaçlard ır. Kontrollü 
klinik çalış malar bu ilaçlar ın terapötik etkinli ğ ini ka-
nıtlamış  fakat birbirlerine kar şı  üstünlüklerini gös 
terememi ş tir. Bu ilaçlara verilen cevab ı  belirleyen 
en önemli faktörler; uygun doz ve süredir. An-
tidepresanlara cevap ortalama 3-4 haftal ık süre ge-
rektirmektedir. 

Trisiklik antidepresanlann sedatif ve anksiyolitik 
özellikleri bilhassa anksiyete ve ajitasyonu olan has- 
taların bu ilaçlara uyum göstermelerini kolayla ş - 

* III. Anadolu Psikiyatri Günlerinde serbest bildiri olarak sunulmu ş tur (22-25 Haziran 1994, Trabzon). 
** İ .Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal ı  
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Tablo 1. Depresyonda tedaviye dirence yolaçan faktörler hekimler tarafı ndan s ık kullanı lıyor olmas ı , ucuz ve 
kolay bulunuyor olmas ıdır. 

 

1. Yetersiz doz 

2. Kı sa süre 

3. Ya ş  
4. Yeme bozukluklar ı  
5. Disritmi 

6. Somatik hastal ı k 

7. Premorbid ki ş ilik bozukluğ u 

8. Madde kötüye kullan ım ı  
9. Panik bozukluk 
10.Eş lik eden psikotik semptomlar 

Sonuç olarak bu çal ış mada depresif populasyonun 
amitriptiline hangi dozda ne kadar sürede cevap ver-
diğ i ve buna direncin ne oranda oldu ğu araş tınlmak 
istenmi ş tir. Konu ile ilgilenen diğer araş tı rmacı larla 
uyum sağ lanmas ına yard ımc ı  olmak amac ıyla ça-
lış manın plan ı  detayl ı  olarak aç ıklanmış tır. 

  

tırmaktad ır. Hastalığ a cevap al ı nd ıktan sonra tedavi-
nin 6 ay sürmesi gerekti ğ ine dair bir görü ş  birliğ i 
vardır. Bu alt ı  ayl ık periyod boyunca tavsiye edilen 
idame dozu etki sağ lanan dozun yar ı sıdır (2 '3) . 

Uygun doz ve sürede kullan ı lmas ına rağmen anti-
depresonlara cevap vermeyen bir populasyonun var-
lığı  bilinmektedir. Böyle tedaviye dirençli depresyon 
olguları nın genel olarak % 10-30 aras ında değ iş tiğ i 
bildirilmiş tir. Trisiklik antidepresanlara da direnç % 
30 civarı nda bulunmu ş tur (3) . Tedaviye direnci et-
kileyen bir faktör olarak ya ş  önemlidir. 60 yaş  üze-
rindeki populasyonda direnç oran ı  % 30'un üzerin-
dedir. Tedaviye dirençte ya ş , uygun süre ve doz d ı -
şı nda rol oynad ğı  dü şünülen diğer faktörler; söz-
konusu uygun doz ve süreyi zorla ş t ıran yan etkiler, 
ilaçların merkezi sinir sistemi (MSS) hedeflerine 
düşük biyoyararlamm göstermeleri, reseptör dis-
fonksiyonları , somatik bir hastal ığı n e ş lik etmesi, 
premorbid ki ş ilik bozukluğu, madde kötüye kul-
lanım ı , yeme bozuklu ğu, disritmi ve panik bo-
zukluğunun varlığı dı r (Tablo 1). 

AMAÇ 

Bu çal ış manın amac ı  depresyonda direnç kavram ı -
n ı n tedavi modalitesine spesifiye edilmesi gerekti-
ğ ini vurgulamaktad ır. Bu suretle, herbir tedavi mo-
dalitesi için ve herbir tan ı  grubu için bir veri bankas ı  
oluş turabilecek ve dolay ı s ıyla, en az ı ndan tedavi 
modalitesinin parametrik (doz: ba ş lang ıç, etkin, 
idame ve süre: titrasyon, akut idame) olarak dü-
zenlenebilmesi konusunda ulusal bir uyu şma temin 
edilebilecektir. Ulusal uyu şma gereksinimi far-
makolojik olarak sözkonusu parametreler aç ı s ından 
MSS ne etkili ilaçların transkültürel farkl ı lıklar gös-
termesi rasyonaline dayanmaktad ır (1) . 

Bu çal ış mada özellikle amitriptilin seçilmesinin se- 
bepleri; bu ilac ın major depresyonda etkin olmas ı , 

MATERYEL ve METOD 

Bu çalış ma natüralistik olarak düzenlenmi ş tir. Po-
pulasyon şu kriterlere göre seçilmi ş tir: 

1. Yaş : 21-65 
2. Ayaktan veya yatan hasta 
3. ICD 10 kriterlerine göre, F32 (depresif nöbet) ve 
F33 (tekrarlay ıc ı  depresif bozulduk) tan ısı  alm ış  
olmak 
4. Hamilton Depresyon Skalas ına (HAM-D) göre 
minimum 16, Klinik Genel Izlenim Skalas ına (CGI) 
göre minimum 3 puan almış  olmak 

Populasyonun çalış maya alı nmama ve ç ı karı lma kri-
terleri: 

1. Duygudurumla uyumsuz psikotik semptomlar içe-
ren ş iddetli depresif nöbet (F32.3) 
2. Tekrarlay ıc ı  depresif bozukluk tan ı sı  almış  olmak 
ve ş imdiki nöbet s ırasında duygudurumla uyumsuz 
psikotik semptomlan olan hastalar (F33.3) 
3. Herhangi bir ilaç kullanmay ı  gerektiren somatik 
hastalığı  olanlar 
4. Mental retardasyon 
5. Ciddi intihar riski olan hastalar 
6. Özgeçmi ş inde son üç y ı l içinde üç ya da daha 
fazla say ıda farkl ı  psikiyatrik tan ı  alan hastalar 
7. ICD 10 kriterlerine göre son alt ı  ayda ilaç ya da 
alkol bağı mlı lığı  tanı sı  alan hastalar 
8. Trisiklik antidepresan kullan ımının kontrendike 
olduğu t ıbbi durumlar (aritmi, kardiyak yetersizlik, 
glokom, prostat hipertrofisi vs.) 
9. Çalış maya girmeden önceki iki hafta içinde Mo-
noaminooksidaz İnhibitöro (MAOI) kullanm ış  
olmak (ikinci jenerasyon MAOI hariç) 
10. Son iki ay içinde elektrokonvülsif tedavi (EKT) 
görmüş  olmak 
11. Gebelik ve laktasyon 
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Bu koşullara uyan 37 hasta çal ış maya al ınmış tır. 
Kendilerine çal ış manın rasyonelleri, riskleri, al-
ternatifleri konusunda bilgi verilmi ş  verilen bilgiyi 
iyice anlad ıkları  anlaşı ld ıktan sonra bir kabul belgesi 
imzalat ı lmış tır. Ayrıca ara ş tırma fakültemizin lokal 
etik kurulunun onay ı  takiben baş latılmış tır. Ça-
lış may ı  etik fazda b ı rakan hasta say ı sı  altıdır. 

Çal ış maya al ınan hastalara üç günlük drug-free was-
hout periyod uygulanm ış tır. Tedaviye 75 mg/gün 
amitriptilin ile ba ş lanm ış , doz bir hafta içinde titre 
edilerek 150 mg/gün'e ç ıkarı lmış tır. Klinik cevaba 
göre bundan sonraki doz art ış ları  üçüncü haftadan 
sonra yap ı lmış tır. Tedavi süresi titrasyon periyodu 
dahil alt ı  hafta olmu ş tur. Amitriptiline ilave olarak 
hiçbir psikotropik ilaç kullan ı lrnam ış  ve hiçbir ya-
pı land ırı lmış  psikoterapi uygulanmam ış t ır. 

Tedavinin terapötik de ğ eri HAM-D ve CGI skalalar 
ile takip edilmi ş tir. Alt ı  hafta sonunda bazal de-
ğ erlere göre HAM-D skalas ındaki düşüş  % 50'den 
az ise ve CGI skoru 4 ya da daha büyük veya bazal 
değerine göre 2 puandan daha az bir dü şme gös-
termiş  ise tedaviye direnç karar ı  verilmiş tir (4) . Bu 
skalalar ayn ı  hastalar için ayn ı  hekim tarafından uy-
gulanm ış , alt ı  hafta sonunda tedaviye cevap verme-
yen hastalar ba şka bir tedavi program ına alınmış t ır. 
Cevap vermeyen hastalardaki ortalama dozlann üze-
rindeki doz art ış ları , genellikle üçüncü haftadan 
sonra olmu ş  ve dozun ne kadar yükseltilece ğ ine has-
tan ın tolerabilitesine bağ lı  olarak karar verilmi ş tir. 

Ilac ın yan etkileri Asberg Yan Etki Skalas ı  ile takip 
edilmiş tir. 9 hasta yan etkiler nedeniyle de ğ i ş ik aş a-
malarda kendi istekleriyle çal ış mayı  b ı rakm ış  ve 
başka bir hekim tarafından takip edilmiş lerdir. En 
s ık görülen yan etkiler; a ğı z kurul*, görme bu-
lan ıklığı , ortostatik hipotansiyon, çarp ıntı  ve ka-
bızl ık olmuş tur. 

SONUÇ 

37 hastan ı n 22'si çal ış mayı  tamamlam ış tır. Bu has-
talann 19'u kad ın, 3'ü erkektir. Minimum ya ş  21, 
maksimum ya ş  53 olup yaş  ortalamas ı  35.2'dir. Ça-
lış mayı  tamamlayan hastalardan 4 tanesi 6 hafta so-
nunda amitriptiline dirençli bulunmu ş tur (% 20). 
Hastalarla ilgili diğ er veriler Tablo 2'de özetlen-
miş tir. 

TARTIŞMA 

Depresyonda tedaviye direnç kavram ının tedavi mo-
dalitesine spesifik olmas ı  gerektiğ i konusunda mu-
tabakat geli ş tirmek şu nedenlerden dolay ı  güç de-
ğ ildir: 

1. Depresyon klinik olarak ayn ı  semptomatolojik 
özellikleri gösterse de biyokimyasal aç ıdan farkl ı  
mekanizmalarla ortaya ç ıkabilmektedir. 

2. Farklı  terapötik ajanlar ın farklı  farmakokinetik ve 
farmakodinamik özellikleri vard ır. Bu nedenle etkin-
liğ i belirleyen farmakolojik paternler de ğ iş mektedir. 

Bu iki maddeyi kı saca özetlersek, birincisi has-
talığı n, ikincisi tedavinin farkl ı  olduğunu vur-
gulamaktadır. Bu durumda tedaviye dirençli dep-
resyon gibi genel bir kavram ileriye sürmek 
olanaks ız gibi görünmektedir. Daha da ileri gidilerek 
her iki faktör aç ıs ından da tedaviye direnç kav-
ram ının transkültürel özellikler gösterece ğ i iddia 
edilebilir ( I ) . 

Bu temel görü ş lerle yaptığı mız çalış may ı  şöyle de-
ğerlendirebiliriz; bu çal ış mada bizim populasyo-
numuz ortalama 150 mg/gün amitriptiline 2 haftada 
cevap vermektedir. Tedaviye dirençli populasyon 22 
de 4'tür (% 20). Bu oran Dünya Sa ğ lık Örgütü ve-
rilerine uygun dü şmektedir (4) . Yan etki profili ben-
zeri çalış malardan farkl ı  değ ildir. 

Olgu say ı sı n ın azl ığı  nedeniyle bu çal ış ma is-
tatistiksel detayl ı  analizlere tabi tutulmam ış tır ve bu 
çalış man ın verileri Türk toplumu yans ıtma id-
dias ında değ ildir. Bu eksikliğ i gidermenin tek yolu 
olgu say ı sını  artt ı rmaktır. Bu konuda bir fikir birli ğ i 
olu ş turarak, uygulamada mümkün oldu ğunca ülke 
ekonomisi, etik sorunlar ve kurumlar ımızın özgün 
koşulları  gözönünde tutularak daha geni ş  katı lımlı , 
çok merkezli ortak çal ış malar yürütülmelidir. 

Bu çalış mada ayr ıca sözkonusu geni ş letilmiş  bir pro-
jede karşı laşı labilecek sorunlar ın analizi de ya-
pılmaya çal ışı lmış tır. Etik konusuna önem ve-
rilmi ş tir. Populasyonun tahmin edilenden daha az bir 
kısm ı nın böyle bir çal ış maya tepkisel olduğu göz-
lenmiş tir. Bu bulgu, klinik farmakolojide yap ı lacak 
araş tırmaların etik düzenleni ş i için Türk bilim adam- 
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No Yaş  Seks Med. hal. HAM-D 

1-6 
CGI 

1-6 

Max. D 

mg/gün 
Sonuç Cevap suresi 

1 35 K E 30 6 4 150 R 2 hafta 
2 34 K E 30 23 4 225 NR -- 
3 32 K E 25 6 4 150 R 2 hafta 
4 38 K E 24 8 3 150 R 3 hafta 
5 31 K E 25 0 4 150 R 3 hafta 
6 39 K E 24 5 4 150 R 2 hafta 
7 47 K E 41 36 6 225 NR -- 
8 32 K D 35 29 6 300 NR -- 
9 35 K E 38 2 6 150 R 2 hafta 
10 27 K E 36 3 6 150 R 2 hafta 
11 32 K E 28 2 4 150 R 2 hafta 
12 39 K E 29 4 150 R 3 hafta 
13 35 K E 28 0 4 150 R 1 hafta 
14 43 K E 22 2 4 150 R 2 hafta 
15 21 K E 23 0 4 150 R 2 hafta 
16 25 E E 26 4 150 R 2 hafta 
17 31 E E 24 2 4 150 R 1 hafta 
18 53 K E 31 6 150 R 2 hafta 
19 27 E E 27 4 150 R 2 hafta 
20 29 K E 25 0 4 150 R 2 hafta 
21 50 K E 39 6 150 R 2 hafta 
22 30 K E •  41 22 6 175 NR 

Seks: kad ı n (K), erkek (E), Med. hal: medeni hal, E: evli, B: bekar, D: dul, HAM-D: Hamilton depresyon skalas ı , 1: tedavi öncesi, 6: altı  
hafta sonra, CGI: klinik genel izlenim skalas ı , 1: tedavi öncesi, 6: altı  hafta sonra, R: tedaviye cevap (var), NR: tedaviye cevap (yok) . 

lan aras ında konuya özgü bir aktivitenin ba ş -
latı lmasında teşvik edici bulunmu ş tur. Çalış manı n 
planı  ve kullan ı lan ilac ın seçimi, ülke ekonomisi ve 
kurumların genel durumu gözönüne al ınarak ya-
pı lmış tır. 

Bu bakımdan bizim çalış mam ızda herhangi bir so-
runla karşı laşı lmamış tır. Özellikle rutin uygulama-
lan aksatmam ış  ve araş tınc ı  için fazladan bir eforu 
gerektirmemi ş tir. Bu tür klinik farmakoloji ara ş -
tırmalann ı  yürütmek üzere gönüllü merkezlerin 
oluş turulmas ı  ve bu merkezlerin, çal ış malarını  pe-
riyodik olarak ülke çap ında psikiyatristlere bilgi ak- 

taracak şekilde organize olmalarını  teklif etmek-
teyiz. Böyle bir "network"ün üyesi oldu ğumuzu da 
ifade ediyoruz. 
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