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G‹R‹fi

Yafll›lardaki dirençli majör
depresyonun tedavisi ile il-
gili az say›da çal›flma bulun-
maktad›r. Yafll› hastalardaki

depresyonun tedavisi ile ilgili uygula-
malar daha çok gençlerde yap›lan ça-
l›flmalardan elde edilen bilgiler yorum-
lanarak yap›lmaktad›r (1,2). Tedaviye
dirençli depresyon (TDD) tan›m› ko-
nusunda da farkl› görüfller vard›r. Bir-

çok araflt›r›c› TDD ölçütlerini farkl› fle-
killerde tan›mlam›fllard›r. Tüm antidep-
resan ilaçlar orta derece ile fliddetli
depresyonu olan hastalar›n %60-70 ka-
dar›nda etkili bir tedavi gücüne sahip-
tir. Buna karfl›l›k hastalar›n %30-40’›
plasebo ile iyileflir (3). Bunun anlam›;
hastalar›n üçte biri özgül bir ilaca yan›t
vermekte, üçte biri de özgül olmayan
bir tedavi ile düzelmekte, üçte bir has-
ta ise ilk ilaç denemesine yan›t verme-
mektedir.
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ÖZET:
Tedaviye dirençli majör depresyonu olan yaşlı hastalar-
da olanzapin ekleme tedavisi: bir açık çalışma

Amaç: Standart antidepresan ilaç tedavisine yanıt vermeyen has-
talar için bir çok tedavi yaklaşımı vardır. Bunlardan birisi de ilaç
ekleme tedavisidir. Bu çalışmada dirençli major depresyon tanısı a-
lan 60 yaş üstü tedaviye dirençli hastalarda olanzapin ekleme te-
davisinin etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. Yöntem: Bu ça-
lışma açık, kontrolsüz ve tek merkezlidir. Çalışmaya DSM-IV ölçüt-
lerine göre yineleyici majör depresif bozukluk tanısı alan  60 yaş
üstü 23 hasta alınmıştır. Dirençli hastalar, geriye doğru değerlen-
dirmede farklı iki grup antidepresan ilacı yeterli süre ve dozda
kullanmış olma ve son değerlendirmede 17 maddelik Hamilton
Depresyon Ölçeği (HDÖ)’nden 20’nin üzerinde puan alma ölçütü
kullanılarak seçilmiştir. Birinci aşamada hastanın kullandığı anti-
depresan ilaç iki hafta süre ile en yüksek düzeye çıkarılmış (opti-
mizasyon), ikinci aşamada olanzapin (10 mg/gün) ekleme tedavisi
verilmiştir. Bulgular: Çalışmaya 15 kadın (%65.2), 8 erkek (%34.8)
hasta alınmıştır. Yaş ortalaması 65.5 (SS=5.6)’dir.  Kullanılan anti-
depresanın optimizasyonu öncesi HDÖ ortalama puanı 25.6
(SS=3.1), sonrası 25.2 (SS=2.9)’dir. Olanzapin eklenmesinin birinci
haftasının sonunda HDÖ ortalama puanı 15.8 (SS=1.9), dördüncü
haftasının sonunda 12.6 (SS=2.1), altıncı haftasının sonunda 11.3
(SS=2.7) olarak bulunmuştur. Ortalamalar arası farklılıklar istatis-
tiksel olarak anlamlıdır ( p<0.001). Altı haftalık olanzapin eklen-
mesi sonunda hastaların %65.2 (n=15)’sinde HDÖ puanlarında
%50’nin üzerinde azalma olmuştur. Sonuç: Tedaviye dirençli dep-
resyonu olan 60 yaş üstü hastalarda antidepresan tedaviye olan-
zapin eklenmesinin tedavi yanıtını güçlendirdiği saptanmıştır. 

Anahtar sözcükler: dirençli depresyon, ekleme tedavisi,
olanzapin, yaşlılık
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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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Antidepresan bir ilaca yan›t konusunda, araflt›rma-
larda yayg›n olarak kullan›lan tan›m; Hamilton Dep-
resyon Ölçe¤i (HDÖ)’nden al›nan puanda %50’den
fazla bir azalma olmas› fleklindedir (4). Baflka bir öl-
çüt ise HDÖ puanlar›n›n 7’nin alt›na düflmesinin "iyi-
leflme" olarak kabul edilmesidir (5).

Tedaviye Dirençli Depresyonda Önerilen
Tedavi Yaklafl›mlar› (6)

1-Yararlan›m›n art›r›lmas› (Optimization):
Antidepresan ilac›n dozu, serum seviyesi ve kulla-

n›m süresi yan›t› belirleyen önemli etkenlerdir. ‹lac›n
dozu art›r›l›r ve/veya kullanma süresi uzat›l›r.

2- ‹lac›n de¤ifltirilmesi (Substitution):
Bir antidepresan›n yerine bir baflkas› kullan›l›r.

Trisiklik antidepresan (TSA) yerine seçici serotonin
gerial›m inhibitörü (SSG‹) veya di¤er ikinci kuflak bir
antidepresan kullan›labilir. Di¤er bir durum ise SSG‹
yerine di¤er bir SSG‹ kullan›m›d›r.           

3- Yard›mc› ilaç eklenerek etkinin art›r›lmas›
(Augmentation):

Tedaviye birincil olarak antidepresan olmayan bir
yard›mc› ilac›n eklenmesidir. TSA veya SSG‹’ne lityum
veya TSA veya SSG‹’ne T3 eklenebilir. Son zamanlar-
da bir atipik antipsikotik olan olanzapin ile etkinin ar-
t›r›lmas›na yönelik çal›flmalar yap›lm›flt›r (7,8).

4-Birlikte kullanma (Combination):
‹ki birincil antidepresan› birlikte kullanma durumu-
dur. Örne¤in; TSA + Mono amin oksidaz inhibitörü
(MAOI) veya SSG‹ + TSA gibi.

TDD tan›m› konusundaki karmafla yafll› hastalarda
daha da artmaktad›r. Yafll› hastalarla ilgili tedavi karar
ve stratejilerinin genellikle gençlerdeki bulgulara gö-
re yap›ld›¤› ileri sürülmüfltür (2). Son zamanlara ka-
dar TDD hastalar›na atipik antipsikotik verilmesi ko-
nusunda klinik deneyimlerin ötesinde kontrollü bir
çal›flma yap›lmam›flt›r. TDD hastalar›na antipsikotik
verilmesi ve bu konudaki etkin mekanizman›n ne ol-
du¤u konusundaki veriler klinik gözlemlerin yorum-
lanmas›na dayanmaktad›r (7). Farmakolojik olarak i-
se olanzapinin dopaminerjik, serotonerjik ve norad-
renerjik mekanizmalar üzerindeki etkisi üzerinde du-
rulmufltur (9). Klinik olarak olanzapinin fluoksetin i-
le birlikte kullan›lmas›n›n farmakodinamik sinerji o-
luflturdu¤u yorumu yap›lm›flt›r (8). Yafll› hastalarda o-
lanzapinin etkinli¤i ve tolere edilmesi üzerine baz›
çal›flmalar yap›lm›fl olmas›na ra¤men, "dirençli dep-
resyon" tan›m› içinde antidepresan tedaviye eklene-
rek etkinin art›r›lmas›na yönelik bir çal›flmaya rastlan-

mam›flt›r (10,11).
Bu çal›flmada; farkl› gruptan iki antidepresan ilac›n

etkin dozda, en az iki ay kullan›lmas›na ra¤men ye-
terli yan›t al›namayan 60 yafl üstü, tedaviye dirençli
yineleyici major depresyonu olan hastalarda 6 hafta
süre ile 10mg/gün olanzapin ekleme tedavisinin et-
kinli¤i araflt›r›lm›flt›r.   

YÖNTEM

Çal›flmaya DSM-IV (12) tan› ölçütlerine göre yi-
neleyici majör depresif bozukluk tan›s› alan  60 yafl
üstü 27 hasta al›nm›fl, ancak çal›flmay› 23 hasta ta-
mamlam›flt›r. Hastalar›n %65.2 (n=15)’si olanzapin
kullan›m› s›ras›nda bir süre klini¤e yat›r›lm›flt›r. Bu-
nun d›fl›nda hastalar tedavi süresince ayaktan izlen-
mifltir. Çal›flma süresince hastalar›n toplam izlenme
süresi 8 haftad›r. Psikotik özellikli majör depresyon,
distimik bozukluk, kiflilik bozuklu¤u ve demans ta-
n›lar› d›fllama ölçütü olarak al›nm›flt›r. Hipertansiyon
d›fl›nda fiziksel hastal›¤› olanlar çal›flmaya al›nma-
m›flt›r. Çal›flma Aral›k 1998-Aral›k 2001 tarihleri ara-
s›nda yürütülmüfltür. "Dirençli depresyon" tan›m›
geriye do¤ru de¤erlendirme yap›larak farkl› iki grup
antidepresan ilac›n yeterli süre ve dozda kullan›lma-
s›na ra¤men son de¤erlendirmede HDÖ’nden 20’nin
üzerinde puan almak olarak yap›lm›flt›r. Çal›flma iki
aflamada yürütülmüfltür. Birinci aflamada hastan›n
halen kulland›¤› antidepresan ilaç iki hafta süre ile
en yüksek düzeye ç›kar›lm›fl (optimizasyon), ikinci
aflamada ekleme tedavisine ilk hafta 5mg/gün olan-
zapin ile baflland›ktan sonra izlem süresince
10mg/gün olanzapin sabit doz olarak verilmifltir.
Optimizasyonun sa¤lanmas›nda 150mg/gün amitrip-
tilin eflde¤eri doz kullan›lmas› yaklafl›m› uygulan-
m›flt›r (6). Süre iki hafta olarak yeterli görülmüfl,
çünkü hastalar›n çal›flma öncesi kulland›klar› ilaç
dozlar› bu eflde¤erde bulunmufltur. Hastalar optimi-
zasyon öncesi, olanzapin tedavisi öncesi, olanzapin
eklenmesinin birinci, dördüncü ve alt›nc› haftalar›n-
da HDÖ ile de¤erlendirilmifllerdir. Son de¤erlendir-
mede HDÖ puanlar›nda %50 ve üzerinde azalma o-
lanlar "yan›t var"; olmayanlar ise "yan›t yok" olarak
iki alt gruba ayr›lm›flt›r. Hastalar›n gerekti¤inde hip-
notik (zopiklon) kullan›mlar›na izin verilmifltir. Tüm
hastalardan ve yak›nlar›ndan yaz›l› “ayd›nlat›lm›fl
onam” al›nm›flt›r. Hastalar fiziksel ifllevler ve yan et-
kiler aç›s›ndan yak›n olarak izlenmifl, yan etkiler
nedeniyle ve/veya kendi istekleriyle 4 hasta
çal›flmadan ç›kar›lm›flt›r.

Ölçme araçlar›

Sosyodemografik-klinik veri formu: Çal›flman›n a-
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maçlar› gözönünde bulundurularak sosyodemografik
bilgileri almak ve klinik özellikleri ö¤renmek amac›y-
la araflt›rmac›lar taraf›ndan haz›rlanan bir form kulla-
n›lm›flt›r.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe¤i (13):
Hastadaki depresyon düzeyi ve fliddetini ölçen 17
maddelik klinisyen taraf›ndan uygulanan bir ölçektir.
Türkiye’de geçerlik güvenirlik çal›flmas› yap›lm›flt›r
(14). 

Yan etki de¤erlendirme formu: Fiziksel yorgunluk,
uyku bozuklu¤u, bafl a¤r›s›, bafl dönmesi, çarp›nt›, tit-
reme, terleme, a¤›z kurumas›, kab›zl›k, idrar yapma
güçlükleri, uyuklama, ödem, kilo al›m› bafll›klar› alt›n-
da hastaya do¤rudan sorularak de¤erlendirilmifltir.
Yan etkiler; kilo al›m› d›fl›nda hastan›n bildirimine gö-
re HDÖ uygulamas› ile efl zamanl› olarak saptanm›fl-
t›r. Ayr›ca klinik olarak ekstrapiramidal belirtiler aç›-
s›ndan takip yap›lm›flt›r. Bir görüflme s›ras›ndaki
toplam yan etki say›s› kaydedilmifltir.

‹statistiksel de¤erlendirmeler

Bu çal›flmada istatiksel de¤erlendirmeler için
“SPSS for Windows version 10.0” paket program› kul-
lan›lm›flt›r. De¤iflkenlerin tan›mlanmas›nda s›kl›k,
HDÖ ortalama puanlar›nda de¤erlendirme noktalar›
aras›ndaki farklar›n tümünün karfl›laflt›r›lmas›nda t-tes-
ti (paired t-test) kullan›lm›flt›r. De¤erlendirme noktala-
r› aras›ndaki yan etki s›kl›klar›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda
ise ki-kare testi uygulanm›flt›r. ‹statistiksel anlaml›l›k
%95 (p<0.05) olarak kabul edilmifltir.  

BULGULAR

Çal›flmaya 15’i kad›n (%65.2), 8’i erkek (%34.8)
olmak üzere 23 hasta al›nm›flt›r. Yafl ortalamas› 65.5
(SS=5.6) dir. E¤itim durumu: ilkokul %56.5 (n=13),
orta ö¤retim %30.4 (n=7), yüksek okul %13.0 (n=3);
medeni durum: evli %69.6 (n=16), efli ölmüfl %30.4
(n=7) fleklindedir. Hastalar›n depresif atak say›lar› da-
¤›l›m›; ikinci atak %43.5 (n=10), üçüncü atak %30.4
(n=7), dördüncü atak %21.7 (n=5), alt›nc› atak %4.3
(n=1)’dir. Tedavi gerektirecek düzeyde hipertansiyon
varl›¤› %26.1 (n=6)’dir. Tedavi boyunca aral›kl› olarak
zopiklon alan hastalar›n oran› %65.2 (n=15)’dir.  Kul-
lan›lan antidepresanlar›n say› da¤›l›m› ve optimizas-
yon sonras› ortalama günlük dozlar›; sertralin (n=8)
200mg/gün, sitalopram (n=6) 60mg/gün, venlafaksin
(n=4) 300mg/gün, fluoksetin (n=2) 60mg/gün, flu-
voksamin (n=1) 300mg/gün, paroksetin (n=1)
50mg/gün fleklindedir. Hastalar›n bu ilaçlardan önce
kulland›klar› ilaçlar›n da¤›l›m› ve ortalama dozlar›;
imipramin (n=8) 210mg/gün, amitriptilin (n=3)
175mg/gün, klomipramin (n=4) 200mg/gün, mianse-

rin (n=1) 90mg/gün, paroksetin (n=2) 50mg/gün,
maprotilin (n=1) 175mg/gün, sertralin (n=1)
200mg/gün, fluoksetin (n=1) 60mg/gün, venlafaksin
(n=2) 300 mg/gün fleklindedir. Optimizasyon öncesi
HDÖ ortalama puan› 25.6 (SS=3.1) iken optimizasyon
sonras› olanzapin eklenmeden önce ise 25.2 (SS=2.9)
olarak bulunmufltur. Bu ortalamalar aras›ndaki farkl›-
l›k anlaml› de¤ildir (t=2.11 p>0.05). Olanzapin eklen-
mesinin birinci haftas›n›n sonunda HDÖ ortalama
puan› 15.8 (SS=1.9), dördüncü haftas›n›n sonunda
12.6 (SS=2.1) ve alt›nc› haftas›n›n sonunda ise 11.3
(SS=2.7) olarak bulunmufltur. Bu ortalamalar aras›n-
daki farkl›l›klar istatistiksel olarak anlaml›d›r (s›ras›y-
la t=10.90 p<0.001; t=8.52 p<0.001; t=4.60 p<0.001)
(fiekil 1).

Olanzapin eklenmesi sonras›nda HDÖ puanlar›n-
daki en fazla düflme birinci hafta sonunda görülmek-
tedir. Alt› hafta sonunda ise hastalar›n %65.2
(n=15)’sinde HDÖ puanlar›nda %50 nin üzerinde a-
zalma olmufltur. Alt› hafta sonunda ortalama kilo al›-
m› 2.8 kg (SS=0.7)’d›r. Bildirilen yan etkilere göre
optimizasyon sonras› ve olanzapin ekleme
tedavisinin birinci haftas›ndaki de¤erlendirme ara-
s›nda anlaml› farkl›l›k bulunmufltur (X2=13.4 p<0.01).
Birinci hafta ile takip eden de¤erlendirmeler aras›n-
da (s›ras›yla dördüncü ve alt›nc› haftalarda X2=0.97
p>0.05; X2=1.01 p>0.05)  ise anlaml› bir farkl›l›k bu-
lunmam›flt›r. Olanzapin ekleme öncesi ile ikinci, dör-
düncü ve alt›nc› haftalarda yap›lan de¤erlendirmeler-
de ise ikinci hafta ile (X2=9.00 p<0.05) anlaml› fark-
l›l›k bulunurken dördüncü (X2=4.01 p>0.05) ve alt›n-
c› (X2=3.01 p>0.05) haftalar aras›nda anlaml› bir fark-
l›l›k bulunmam›flt›r. Klinik olarak yap›lan de¤erlen-
dirmelerde yan etki olarak ekstrapiramidal bulgu
saptanmam›flt›r.
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TARTIfiMA

Son y›llara kadar TDD’da genel tedavi yaklafl›m›
olarak ikinci antidepresan denemesinden sonra lityum
veya tiroid hormonu eklenmesi kabul görmüfltür (15).
Antipsikotikler sadece psikotik özellikli depresyonlar-
da kullan›lm›flt›r ve bu çal›flmalarda "dirençli depres-
yon" tan›m› yap›lmam›flt›r (16,17). Atipik bir antipsiko-
tik olan olanzapin ile ilgili olarak ise son y›llarda olgu
serileri fleklinde de olsa TDD’da kullan›m›na yönelik
yay›nlar vard›r. Weisler ve arkadafllar› (7) taraf›ndan
yap›lan çal›flmada bildirilen 5 olgudan yaln›zca biri
unipolar depresyondur. Bu olguda tedaviye olanzapin
eklenmesinin iyilik sa¤lad›¤› ileri sürülmektedir.

Olanzapin thienobenzodiazepin türevi atipik bir
antipsikotiktir. Yar›lanma ömrü 24 saatten daha uzun-
dur ve bu nedenle 5-20 mg dozunda günde bir kez
verilebilir. Etki mekanizmas›n›n dopamin ve serotonin
tip 2 reseptörlerinin bloke edilmesi oldu¤u düflünül-
mektedir (7). Shelton ve arkadafllar› (8) taraf›ndan ya-
p›lan  çal›flmada olanzapinin TDD’da "yeni bir güçlen-
dirme stratejisi" olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Çal›flma-
da fluoksetin tedavisine olanzapin eklenmifl ve bu
stratejinin TDD’da etkili oldu¤u gösterilmifltir. Olgu
say›s›n›n az oldu¤u bu çal›flman›n sonuçlar› dirençli
depresyonun topluma olan yükü düflünüldü¤ünde
dikkate de¤er bulunmufltur. Bu çal›flmada olanzapin
eklenmesinin olas› antidepresan mekanizmas›n›n far-
makodinamik sinerji fleklinde oldu¤u ileri sürülmekte-
dir. Bu konuda da TDD’da noradrenerjik sistemin o-
las› etkinli¤i için hedef gösterilmektedir. 

Bilebildi¤imiz kadar›yla yafll› TDD hastalar›nda o-
lanzapin kullan›m› ile ilgili yay›n mevcut de¤ildir. Bu-
nun yan›nda yafll› hastalarda de¤iflik tan› gruplar›nda
olanzapinin etkinli¤i ve özellikle güvenli¤i konusun-

da bir çok yay›n vard›r. Bu yay›nlarda antidepresan i-
laçlarla birlikte de olsa olanzapin kullan›m›n›n güven-
li oldu¤u ileri sürülmüfltür (10,11,18).        

Zimmerman ve arkadafllar›  taraf›ndan yap›lan ça-
l›flmada iyileflme HDÖ puanlar›n›n 7’nin alt›na düflme-
si olarak tan›mlanm›flt›r (5). Çal›flmam›zda en son de-
¤erlendirme noktas›nda HDÖ puanlar›nda bu say›n›n
alt›na düflme olmam›flt›r. Bu nedenle çal›flmada ortaya
ç›kan klinik sonuçlar tedaviye yan›t olarak de¤erlen-
dirilmifltir.

Çal›flmam›zda; tekrarlay›c› depresif bozuklukta "di-
renç yorday›c›" olarak kabul edilen bir çok etmen d›fl-
lanmas›na ra¤men (kiflilik bozuklu¤u veya distimik
bozukluk tan›lar› alm›fl olmak, 35 yafl alt›nda olmak,
hezeyanlara sahip olmak vd.) (19), "önceki depresif a-
taklara verilen tedavi yan›t›" baz› hastalarda belli teda-
vi dönemleri için tam olarak de¤erlendirilememifltir.
Bu etmenin d›fllanamamas› çal›flman›n k›s›tl›l›¤› olarak
kabul edilmifltir.

Olanzapin eklenmesine ba¤l› yan etki yo¤unlu-
¤unun ilk hafta içinde belirgin oldu¤u anlafl›lmakta-
d›r. ‹lk haftadan sonra yan etkilerin artmad›¤› hatta
dördüncü haftadan sonra bafllang›çtaki düzeye ger-
iledi¤i saptanm›flt›r. Yafll›larda yap›lan çal›flmalarda
da benzer bulgular›n elde edildi¤i görülmektedir
(10,11).

Sonuç olarak; az say›da olgu ile kontrolsüz ve aç›k
olarak yapt›¤›m›z bu çal›flmada dirençli depresyon ta-
n›s› alan 60 yafl üstü hastalarda standart antidepresan
tedaviye olanzapin eklenmesinin tedavi yan›t›n› güç-
lendirdi¤i görülmektedir. Bu çal›flman›n bulgular› ör-
neklem grubunun yafl ortalamas› dikkate al›nd›¤›nda
dirençli depresyonu olan "yafll›" hastalarda atipik an-
tipsikotiklerle yap›lacak ekleme tedavileri için dikkate
de¤er bir ön sonuç olarak görünmektedir.
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