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OZET:
Tedaviye direncli majoér depresyonu olan yasli hastalar-
da olanzapin ekleme tedavisi: bir acik calisma

Amag: Standart antidepresan ilag¢ tedavisine yanit vermeyen has-
talar icin bir ¢ok tedavi yaklasimi vardir. Bunlardan birisi de ilag
ekleme tedavisidir. Bu ¢calismada direncli major depresyon tanisi a-
lan 60 yas UstU tedaviye direncli hastalarda olanzapin ekleme te-
davisinin etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Yontem: Bu ca-
lisma acik, kontrolstiz ve tek merkezlidir. Calismaya DSM-IV 6l¢ut-
lerine gore yineleyici major depresif bozukluk tanisi alan 60 yas
Usth 23 hasta alinmistir. Direncli hastalar, geriye dogru degerlen-
dirmede farkli iki grup antidepresan ilaci yeterli sure ve dozda
kullanmis olma ve son degerlendirmede 17 maddelik Hamilton
Depresyon Olcegi (HDO)'nden 20'nin lzerinde puan alma 8lcuta
kullanilarak segilmistir. Birinci asamada hastanin kullandigi anti-
depresan ilag iki hafta sure ile en yuksek duzeye cikarilmis (opti-
mizasyon), ikinci asamada olanzapin (10 mg/gun) ekleme tedavisi
verilmistir. Bulgular: Calismaya 15 kadin (%65.2), 8 erkek (%34.8)
hasta alinmistir. Yas ortalamasi 65.5 (55=5.6)'dir. Kullanilan anti-
depresanin optimizasyonu 6ncesi HDO ortalama puani 25.6
(55=3.1), sonrasi 25.2 (SS=2.9)"dir. Olanzapin eklenmesinin birinci
haftasinin sonunda HDO ortalama puani 15.8 (55=1.9), dérdinci
haftasinin sonunda 12.6 (55=2.1), altinci haftasinin sonunda 11.3
(55=2.7) olarak bulunmustur. Ortalamalar arasi farkliliklar istatis-
tiksel olarak anlamlidir ( p<0.001). Alti haftalik olanzapin eklen-
mesi sonunda hastalarin %65.2 (n=15)'sinde HDO puanlarinda
%50'nin Uzerinde azalma olmustur. Sonug: Tedaviye direncli dep-
resyonu olan 60 yas Ustlu hastalarda antidepresan tedaviye olan-
zapin eklenmesinin tedavi yanitini giglendirdigi saptanmistir.

Anahtar sozcikler: direncgli depresyon, ekleme tedavisi,
olanzapin, yaslilk
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ABSTRACT:
Olanzapine augmentation in elderly patients with
treatment-resistant major depression: an open trial

Objective: Multiple therapeutic approaches are available for the
treatment of patients who are not responding to standard
antidepressant medications. One of them is drug augmentation.
The effectiveness of olanzapine augmentation treatment for
refractory or treatment-resistant major depression in patients
over 60 years of age was studied. Methods: An 6-week open label
study was conducted in 23 patients with recurrent major depression
without psychotic features. The refractory or treatment-resistant
depression was defined retrospectively by history of failure to
respond to antidepressants at an acceptable therapeutic doses
and duration and, patients were required to score >20 on the
17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). Subjects were
assigned to two phases of treatment; optimization with antidepressant
monotherapy at two weeks, and then augmentation with
olanzapine (10mg/day). Results: The study subjects were 15 female
patients (65.2%), 8 male patients (34.8%). The mean age of the
study group was 65.5 years (SD=5.6). The mean HDRS score before
and after optimization was 25.6 (SD=3.1) and 25.2 (SD=5.6),
respectively. The mean HDRS score at the end of one week of
olanzapine augmentation treatment was 15.8 (SD=1.9), at the
end of 4 weeks 12.6 (SD=2.1) and at the end of 6 weeks 11.3
(SD=2.7). The differences between the means were statistically
significant (p<0.001). HDRS scores for 65.2% of patients (n=15) at
the end of 6 weeks of olanzapine augmentation treatment
decreased more than 50%. Conclusions: Olanzapine plus standart
antidepressant treatment demonstrated superior efficacy for treating
refractory or treatment-resistant depression in over 60 age patients.

Key words: treatment-resistant major depression, augmentation,
olanzapine, elderly people
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aslilardaki  direncli major
depresyonun tedavisi ile il-
gili az sayida calisma bulun-

cok arastirict TDD olcutlerini farkli se-
killerde tanimlamislardir. Tim antidep-
resan ilaclar orta derece ile siddetli
depresyonu olan hastalarin %60-70 ka-
darinda etkili bir tedavi giictine sahip-
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maktadir. Yaslt hastalardaki
depresyonun tedavisi ile ilgili uygula-
malar daha cok genclerde yapilan ca-
lismalardan elde edilen bilgiler yorum-
lanarak yapilmaktadir (1,2). Tedaviye
direnc¢li depresyon (TDD) tanmmi ko-
nusunda da farkli gorisler vardir. Bir-

tir. Buna karsilik hastalarin %30-40"1
plasebo ile iyilesir (3). Bunun anlami;
hastalarin tcte biri 6zgil bir ilaca yanit
vermekte, tgcte biri de 6zgil olmayan
bir tedavi ile diizelmekte, licte bir has-
ta ise ilk ilac denemesine yanit verme-
mektedir.
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Antidepresan bir ilaca yanit konusunda, arastirma-
larda yaygin olarak kullanilan tanim; Hamilton Dep-
resyon Olcegi (HDO)nden alinan puanda %50’den
fazla bir azalma olmasi seklindedir (4). Baska bir 6l-
ciit ise HDO puanlarinin 7'nin altina diismesinin "iyi-
lesme" olarak kabul edilmesidir (5).

Tedaviye Direncli Depresyonda Onerilen
Tedavi Yaklasimlari 6

1-Yararlammun artirilmas: (Optimization):

Antidepresan ilacin dozu, serum seviyesi ve kulla-
nim siiresi yanit1 belirleyen énemli etkenlerdir. flacin
dozu arturilir ve/veya kullanma stiresi uzatilir.

2- llacin degistirilmesi (Substitution):

Bir antidepresanin yerine bir baskast kullanilir.
Trisiklik antidepresan (TSA) yerine secici serotonin
gerialim inhibitorii (SSGI) veya diger ikinci kusak bir
antidepresan kullanilabilir. Diger bir durum ise SSGI
yerine diger bir SSGI kullanimudir,

3- Yardimci ilac eklenerek etkinin artiriimasi
(Augmentation):

Tedaviye birincil olarak antidepresan olmayan bir
yardimci ilacin eklenmesidir. TSA veya SSGi'ne lityum
veya TSA veya SSGI'ne T3 eklenebilir. Son zamanlar-
da bir atipik antipsikotik olan olanzapin ile etkinin ar-
tirtlmasina yonelik calismalar yapilmistir (7,8).

4-Birlikte kullanma (Combination):
iki birincil antidepresan: birlikte kullanma durumu-
dur. Ornegin; TSA + Mono amin oksidaz inhibitorii
(MAOI) veya SSGI + TSA gibi.

TDD tanimi konusundaki karmasa yasli hastalarda
daha da artmaktadir. Yasl hastalarla ilgili tedavi karar
ve stratejilerinin genellikle genclerdeki bulgulara go-
re yapildigr ileri stirtlmustir (2). Son zamanlara ka-
dar TDD hastalarina atipik antipsikotik verilmesi ko-
nusunda klinik deneyimlerin 6tesinde kontrolli bir
calisma yapilmamistir. TDD hastalarina antipsikotik
verilmesi ve bu konudaki etkin mekanizmanin ne ol-
dugu konusundaki veriler klinik gdzlemlerin yorum-
lanmasina dayanmaktadir (7). Farmakolojik olarak i-
se olanzapinin dopaminerjik, serotonerjik ve norad-
renerjik mekanizmalar Gizerindeki etkisi izerinde du-
rulmustur (9). Klinik olarak olanzapinin fluoksetin i-
le birlikte kullanidmasinin farmakodinamik sinerji o-
lusturdugu yorumu yapilmustir (8). Yaslt hastalarda o-
lanzapinin etkinligi ve tolere edilmesi Uzerine bazi
calismalar yapilmis olmasina ragmen, "direncli dep-
resyon" tanimi icinde antidepresan tedaviye eklene-
rek etkinin artirilmasina yonelik bir calismaya rastlan-

mamistir (10,11).

Bu calismada; farkli gruptan iki antidepresan ilacin
etkin dozda, en az iki ay kullanilmasina ragmen ye-
terli yanit alinamayan 60 yas usti, tedaviye direncli
yineleyici major depresyonu olan hastalarda 6 hafta
stre ile 10mg/gtin olanzapin ekleme tedavisinin et-
kinligi arastirilmustir.

YONTEM

Calismaya DSM-IV (12) tanit Slcltlerine gore yi-
neleyici major depresif bozukluk tanist alan 60 yas
tstli 27 hasta alinmis, ancak calismayi 23 hasta ta-
mamlamistir. Hastalarin %65.2 (n=15)’si olanzapin
kullanimt sirasinda bir siire klinige yatrilmistir. Bu-
nun disinda hastalar tedavi siiresince ayaktan izlen-
mistir. Calisma stresince hastalarin toplam izlenme
stresi 8 haftadir. Psikotik 6zellikli major depresyon,
distimik bozukluk, kisilik bozuklugu ve demans ta-
nilart dislama 6l¢tita olarak alinmistir. Hipertansiyon
disinda fiziksel hastaligi olanlar calismaya alinma-
mustir. Calisma Aralik 1998-Aralik 2001 tarihleri ara-
sinda yuritilmuistir. "Direncli depresyon" tanimi
geriye dogru degerlendirme yapilarak farkls iki grup
antidepresan ilacin yeterli stire ve dozda kullanilma-
sina ragmen son degerlendirmede HDO'nden 20’'nin
tizerinde puan almak olarak yapilmistir. Calisma iki
asamada yuratilmustir. Birinci asamada hastanin
halen kullandigi antidepresan ilac iki hafta sure ile
en ylksek dizeye cikarilmis (optimizasyon), ikinci
asamada ekleme tedavisine ilk hafta Smg/giin olan-
zapin ile baslandiktan sonra izlem suresince
10mg/giin olanzapin sabit doz olarak verilmistir.
Optimizasyonun saglanmasinda 150mg/glin amitrip-
tilin esdegeri doz kullanilmasi yaklasimi uygulan-
mustir (6). Stire iki hafta olarak yeterli gorilmiis,
cunkl hastalarin calisma Oncesi kullandiklari ilag
dozlari bu esdegerde bulunmustur. Hastalar optimi-
zasyon Oncesi, olanzapin tedavisi 6ncesi, olanzapin
eklenmesinin birinci, dordiinct ve altinct haftalarin-
da HDO ile degerlendirilmislerdir. Son degerlendir-
mede HDO puanlarinda %50 ve tizerinde azalma o-
lanlar "yanit var"; olmayanlar ise "yanit yok" olarak
iki alt gruba ayrilmistir. Hastalarin gerektiginde hip-
notik (zopiklon) kullanimlarina izin verilmistir. Tim
hastalardan ve yakinlarindan yazili “aydinlatilmis
onam” alinmistir. Hastalar fiziksel islevler ve yan et-
kiler acisindan yakin olarak izlenmis, yan etkiler
nedeniyle ve/veya kendi istekleriyle 4 hasta
calismadan cikarimustir.

Olcme araclari

Sosyodemografik-klinik veri formu: Calismanin a-
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maclart g6zonlinde bulundurularak sosyodemografik
bilgileri almak ve klinik 6zellikleri 6grenmek amacty-
la arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir form kulla-
nilmustir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (13):
Hastadaki depresyon diizeyi ve siddetini Olcen 17
maddelik klinisyen tarafindan uygulanan bir 6lcektir.
Turkiye’de gecerlik giivenirlik calismast yapilmistir
(9.

Yan etki degerlendirme formu: Fiziksel yorgunluk,
uyku bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi, carpint, tit-
reme, terleme, agiz kurumasi, kabizlik, idrar yapma
glclukleri, uyuklama, 6dem, kilo alimi basliklari altin-
da hastaya dogrudan sorularak degerlendirilmistir.
Yan etkiler; kilo alimi disinda hastanin bildirimine go-
re HDO uygulamasi ile es zamanli olarak saptanmis-
tir. Ayrica klinik olarak ekstrapiramidal belirtiler agi-
sindan takip yapilmistir. Bir goriisme sirasindaki
toplam yan etki sayist kaydedilmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler

Bu calismada istatiksel degerlendirmeler icin
“SPSS for Windows version 10.0” paket programi kul-
lanilmistir.  Degiskenlerin tanimlanmasinda  siklik,
HDO ortalama puanlarinda degerlendirme noktalart
arasindaki farklarin timiniin karsilastirilmasinda t-tes-
ti (paired t-test) kullandmustir. Degerlendirme noktala-
r1 arasindaki yan etki sikliklarinin karsilastirilmasinda
ise ki-kare testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik
%95 (p<0.05) olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 15’1 kadin (%65.2), 8'i erkek (%34.8)
olmak tizere 23 hasta almmustir. Yas ortalamasi 65.5
(8§=5.6) dir. Egitim durumu: ilkokul %56.5 (n=13),
orta dgretim %30.4 (n=7), yuksek okul %13.0 (n=3);
medeni durum: evli %69.6 (n=16), esi dlmiis %30.4
(n=7) seklindedir. Hastalarin depresif atak sayilari da-
gilimy; ikinci atak %43.5 (n=10), G¢lnci atak %30.4
(n=7), dordinca atak %21.7 (n=5), altinct atak %4.3
(n=1)dir. Tedavi gerektirecek diizeyde hipertansiyon
varligi %26.1 (n=6)'dir. Tedavi boyunca aralikli olarak
zopiklon alan hastalarin oranit %65.2 (n=15)"dir. Kul-
lanilan antidepresanlarin sayi dagilimt ve optimizas-
yon sonrasi ortalama giinlik dozlari; sertralin (n=8)
200mg/glin, sitalopram (n=6) 60mg/giin, venlafaksin
(n=4) 300mg/giin, fluoksetin (n=2) 60mg/giin, flu-
voksamin (n=1) 300mg/glin, paroksetin (n=1)
50mg/gln seklindedir. Hastalarin bu ilaclardan 6nce
kullandiklart ilaglarin dagildimi ve ortalama dozlar;
imipramin (n=8) 210mg/gln, amitriptilin (n=3)
175mg/giin, klomipramin (n=4) 200mg/giin, mianse-

rin (n=1) 90mg/glin, paroksetin (n=2) 50mg/gln,
maprotilin  (n=1) 175mg/gln, sertralin (n=1)
200mg/guin, fluoksetin (n=1) 60mg/giin, venlafaksin
(n=2) 300 mg/giin seklindedir. Optimizasyon Oncesi
HDO ortalama puant 25.6 (5§5=3.1) iken optimizasyon
sonrasi olanzapin eklenmeden 6nce ise 25.2 (§5=2.9)
olarak bulunmustur. Bu ortalamalar arasindaki farkli-
lik anlamli degildir (t=2.11 p>0.05). Olanzapin eklen-
mesinin birinci haftasinin sonunda HDO ortalama
puant 15.8 (88=1.9), dordinct haftasinin sonunda
12.6 (SS=2.1) ve alunct haftasinin sonunda ise 11.3
(§5=2.7) olarak bulunmustur. Bu ortalamalar arasin-
daki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiy-
la t=10.90 p<0.001; t=8.52 p<0.001; t=4.60 p<0.001)
(Sekil 1).
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00= optimizasyon dncesi, OS= optimizasyon sonrasi,
OLZ= olanzapin tedavisi

Sekil I: HDO puanlarindaki degisim

Olanzapin eklenmesi sonrasinda HDO puanlarin-
daki en fazla diisme birinci hafta sonunda goriilmek-
tedir. Altt hafta sonunda ise hastalarin %065.2
(n=15)'sinde HDO puanlarinda %50 nin iizerinde a-
zalma olmustur. Alti hafta sonunda ortalama kilo ali-
mi 2.8 kg (SS=0.7)'dir. Bildirilen yan etkilere gore
optimizasyon sonrast ve olanzapin ekleme
tedavisinin birinci haftasindaki degerlendirme ara-
sinda anlamli farklilik bulunmustur (X*=13.4 p<0.0D).
Birinci hafta ile takip eden degerlendirmeler arasin-
da (sirasiyla dordinci ve altinct haftalarda X*=0.97
p>0.05; X*=1.01 p>0.05) ise anlaml bir farklilik bu-
lunmamuistir. Olanzapin ekleme 6ncesi ile ikinci, dor-
diinct ve altinct haftalarda yapilan degerlendirmeler-
de ise ikinci hafta ile (X*=9.00 p<0.05) anlaml: fark-
lilik bulunurken dérdiunci (X?=4.01 p>0.05) ve altin-
c1 (X*=3.01 p>0.05) haftalar arasinda anlaml bir fark-
lilik bulunmamustir. Klinik olarak yapilan degerlen-
dirmelerde yan etki olarak ekstrapiramidal bulgu
saptanmamistir.
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TARTISMA

Son yillara kadar TDD’da genel tedavi yaklasimi
olarak ikinci antidepresan denemesinden sonra lityum
veya tiroid hormonu eklenmesi kabul gérmusttr (15).
Antipsikotikler sadece psikotik 6zellikli depresyonlar-
da kullanilmistir ve bu c¢alismalarda "direncli depres-
yon" tanimi yapilmamustir (16,17). Atipik bir antipsiko-
tik olan olanzapin ile ilgili olarak ise son yillarda olgu
serileri seklinde de olsa TDD’da kullanimina yonelik
yayinlar vardir. Weisler ve arkadaslar (7) tarafindan
yapilan c¢alismada bildirilen 5 olgudan yalnizca biri
unipolar depresyondur. Bu olguda tedaviye olanzapin
eklenmesinin iyilik sagladigi ileri stirtilmektedir.

Olanzapin thienobenzodiazepin tiirevi atipik bir
antipsikotiktir. Yarilanma 6mra 24 saatten daha uzun-
dur ve bu nedenle 5-20 mg dozunda glinde bir kez
verilebilir. Etki mekanizmasinin dopamin ve serotonin
tip 2 reseptorlerinin bloke edilmesi oldugu distintil-
mektedir (7). Shelton ve arkadaslari (8) tarafindan ya-
pilan c¢alismada olanzapinin TDD’da "yeni bir gliclen-
dirme stratejisi" olabilecegi ileri stirtilmustiir. Calisma-
da fluoksetin tedavisine olanzapin eklenmis ve bu
stratejinin TDD’da etkili oldugu gosterilmistir. Olgu
sayisinin az oldugu bu calismanin sonuglart direncli
depresyonun topluma olan yuki dustnuldiginde
dikkate deger bulunmustur. Bu calismada olanzapin
eklenmesinin olast antidepresan mekanizmasimnin far-
makodinamik sinerji seklinde oldugu ileri stirtilmekte-
dir. Bu konuda da TDD’da noradrenerjik sistemin o-
las1 etkinligi icin hedef gosterilmektedir.

Bilebildigimiz kadariyla yasli TDD hastalarinda o-
lanzapin kullanimu ile ilgili yayin mevcut degildir. Bu-
nun yaninda yaslh hastalarda degisik tant gruplarinda
olanzapinin etkinligi ve 6zellikle giivenligi konusun-
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da bir ¢ok yayin vardir. Bu yayinlarda antidepresan i-
laclarla birlikte de olsa olanzapin kullaniminin giiven-
li oldugu ileri stirilmustir (10,11,18).

Zimmerman ve arkadaslart tarafindan yapilan ca-
lismada iyilesme HDO puanlarinin 7'nin altina diisme-
si olarak tanimlanmistir (5). Calismamizda en son de-
gerlendirme noktasinda HDO puanlarinda bu sayinin
altina disme olmamistir. Bu nedenle calismada ortaya
ctkan klinik sonuclar tedaviye yanit olarak degerlen-
dirilmistir.

Calismamizda; tekrarlayict depresif bozuklukta "di-
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kabul edilmistir.

Olanzapin eklenmesine bagli yan etki yogunlu-
gunun ilk hafta icinde belirgin oldugu anlasilmakta-
dir. Tk haftadan sonra yan etkilerin artmadig: hatta
dordinct haftadan sonra baslangictaki diizeye ger-
iledigi saptanmustir. Yaslilarda yapilan calismalarda
da benzer bulgularin elde edildigi gorilmektedir
(10,11).
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olarak yaptigimiz bu ¢alismada direncli depresyon ta-
nist alan 60 yas Ustii hastalarda standart antidepresan
tedaviye olanzapin eklenmesinin tedavi yanitint giic-
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neklem grubunun yas ortalamas: dikkate alindiginda
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