DiRENgLi DEPRESYON TANISI KONAN 60
YAS USTU HASTALARDA OLANZAPIN
EKLEME TEDAVISI

Dr.Hasan MIRSAL, Dr.Ayhan KALYONCU,
Dr.Ozkan PEKTAS, Dr. Ahmet TIRYAKI,
Dr.Mansur BEYAZYUREK

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal,
Balikhh Rum Hastanesi Anatolia Klinikleri

OZET

Amac: Yaslilardaki direngli major depresyonun tedavisi ile ilgili az
sayida calisma bulunmaktadir. Yash hastalardaki depresyonun
tedavisi ile 1ilgili uygulamalar daha c¢ok genclerde yapilan
calismalardan elde edilen bilgiler yorumlanarak yapilmaktadir.
Direngli depresyonda tedavi stratejilerinden birisi de eklemedir. Bu
calismada direncli depresyon tanisi alan 60 yas {stii hastalarda
olanzapin ekleme tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Yontem:
Calisma Aralik 1998-Aralik 2001 tarihleri arasinda ylriitilmiistiir.
Calismaya DSM 1V dlgiitlerine gore Yineleyici Major Depresif
Bozukluk tanis1 alan 60 yas iistii 23 hasta alinmistir. Hastalarin %
65,2°’si (n=15) olanzapin kullaniomi sirasinda bir siire klinige
yatirilmistir. Psikotik 6zellikli major depresyon, distimik bozukluk,
kisilik bozuklugu ve demans tanist alanlar dislanmistir. Hipertansiyon
disinda fiziksel hastaligr olanlar c¢alismaya almmamistir. Direncli
hastalar, geriye dogru degerlendirmede farkli iki grup antidepresan
ilac1 yeterli siire ve dozda kullanmis olma ve son degerlendirmede
Hamilton Depresyon Olgegi’nden (HDO) 20’nin iizerinde puan alma
olciuti kullanilarak sec¢ilmistir. Calisma iki asamada yapilmistir.
Birinci asamada hastanin kullandig1 antidepresan ilag iki hafta siire ile
en yliksek diizeye ¢ikarilmis (optimizasyon), ikinci agsamada olanzapin
ckleme tedavisi verilmistir. Hastalardan ve  yakinlarindan
bilgilendirilmis onamlar1 almmustir. Istatistik islemlerde t-testi
kullanilmistir. Bulgular: Calismaya 15 kadin (%65,2), 8 erkek
(%34,8) hasta alinmigtir. Yas ortalamasi 65,5 (ss=5,6)’dir. Kullanilan
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antidepresanin optimizasyonu oOncesi HDO ortalama puam 25,6
(ss=3,1)’dir. Optimizasyon sonrast HDO ortalama puanm 25,2
(ss=2,9)’dir; ortalamalar arasindaki farklilk anlamh degildir.
Olanzapin eklenmesinin birinci haftasinin sonunda HDO ortalama
puani 15,8 (ss=1,9), dordiincii haftasinin sonunda 12,6 (ss=2,1), altinci
haftasinin sonunda 11,3 (ss=2,7) olarak bulunmustur. Bu ortalamalar
aras1 farkliliklar istatistiksel olarak anlamlhidir (sirasiyla t=10,9 p=0;
t=8,5 p=0; t=4,6 p=0). Olanzapin eklenmesi sonunda hastalarin %65,2
(n=15)’sinde HDO puanlarinda %50’nin iizerinde azalma olmustur.
Alt1 hafta sonunda ortalama kilo artis1 2,8 kg (ss=0,7)’dir. Tartisma:
Vaka serisi olarak yaptigimiz bu calismada direngli yineleyici
depresyonu olan 60 yas f{istli hastalarda antidepresan tedaviye
olanzapin eklenmesinin tedavi yamitin1 giiglendirdigi goriilmektedir.
Bu calismanin bulgular1 6rneklem grubunun yas ortalamasi dikkate
alindiginda direngli depresyonu olan “yasli” hastalarda atipik
antipisikotiklerle yapilacak ekleme tedavileri i¢in dikkate deger bir on
sonug olarak goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: Direngli depresyon, gliclendirme, olanzapin,
yaslilik

GIRIS

Yashilardaki direngli major depresyonun tedavisi ile ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Yash hastalardaki depresyonun tedavisi ile
ilgili uygulamalar daha c¢ok genclerde yapilan calismalardan elde
edilen bilgiler yorumlanarak yapilmaktadir (1,2). Tedaviye direncli
depresyon (TDD) tanimi konusunda da farkli goriisler vardir. Bir¢ok
arastirict TDD olg¢iitlerini  farkli sekillerde tanimlamislardir. Tim
antidepresan ilaglar orta-siddetli derecede depresyonu olan hastalarin
%60-70 kadarinda etkili bir tedavi giicline sahiptir. Buna karsilik
hastalarin %30-40°1 plasebo ile iyilesir (3). Bunun anlami; hastalarin
licte bir1 6zgiil bir ilaca yanit vermekte, ti¢te biri de 6zgiil olmayan bir
tedavi ile diizelmekte, iigte bir hasta ilk ilag denemesine yanit
vermemektedir.
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Antidepresan ilaca yamit konusunda arastirmalarda yaygin olarak
kullanilan tanim; Hamilton Depresyon Olgegi’nden alinan puanda
(HDO) %50°den fazla bir azalma olmasi seklindedir (4). Baska bir
olciit ise HDO puanlarinin 7’nin altina diismesinin “iyilesme” olarak
kabul edilmesidir (5).

Tedaviye Direncli Depresyonda Onerilen Tedavi Yaklasimlari (6)

1-Yararlanimin artirilmasi (Optimization)

Antidepresan ilacin dozu, serum seviyesi ve kullanim siiresi yaniti
belirleyen 6nemli etkenlerdir. Ilacin dozu artirilir veya azaltilir,
kullanma stiresi uzatilir.

2- Tlacin degistirilmesi (Substitution)

Bir antidepresanin yerine bir baskasi kullanilir. TCA (Trisiklik)
antidepresan yerine SSGI (segici serotonin gerialim inhibitdrii) veya
diger ikinci kusak bir antidepresan kullanilabilir. Diger bir durum ise
SSGI yerine diger SSGI kullanimudir.

3- Ila¢ eklenerek etkinin artirllmasi (Augmentation)

Tedaviye birincil olarak antidepresan olmayan bir ilacin eklenmesidir.
TCA veya SSGI’ne lityum veya TCA veya SSGI’ne T3 eklenebilir.
Son zamanlarda bir atipik noroleptik olan olanzapin ile etkinin
artirilmasina yonelik caligmalar yapilmistir.

4-Birlikte kullanma (Combination)
Iki birincil antidepresan: birlikte kullanma durumudur. Ornegin; TCA
+ MAOI veya SSRI + TCA gibi.

Tedaviye Direngli Depresyon tamimi konusundaki karmasa yash
hastalarda daha da artmaktadir. Yash hastalarla ilgili tedavi karar ve
stratejilerinin genellikle genglerdeki bulgulara gore yapildigr ileri
sturilmiistiir (2). Yasli hastalarda olanzapinin etkinligi ve tolere
edilmesi lizerine bazi calismalar yapilmis olmasia ragmen “direncli
depresyon” tanimi iginde antidepresan tedaviye eklenerek etkinin
artirtlmasina yonelik calismaya rastlanmamistir (7,8). Bu calismada
farkli gruptan iki antidepresan ilaca etkin dozda, en az iki ay
kullanima ragmen yeterli yanit alinmayan 60 yas istl, direncli
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depresyon hastalarinda 6 hafta siire ile 10mg/giin olanzapin ekleme
tedavisinin etkinligi arastirilmistir.

YONTEM

Calismaya DSM IV tani olciitlerine gore Yineleyici Major Depresif
Bozukluk tanisi alan 60 yas tistii 27 hasta alinmis ancak ¢alismay1 23
hasta tamamlamistir (9). Hastalarin % 65,2’si (n=15) olanzapin
kullanim1 sirasinda bir siire klinige yatirilmistir. Bunun disinda
hastalar tedavi siliresince ayaktan izlenmistir. Calisma siiresince
hastalarin toplam izlenme siiresi 8 haftadir. Psikotik 6zellikli major
depresyon, distimik bozukluk, kisilik bozuklugu ve demans tanilari
diglama Olgiitli olarak alinmistir. Hipertansiyon disinda fiziksel
hastalig1 olanlar calismaya alinmamistir. Calisma Aralik 1998-Aralik
2001 tarihleri arasinda yiiritilmistiir. Direng tanimi geriye dogru
degerlendirme yapilarak farkli iki grup antidepresan ilacin yeterli siire
ve dozda kullanilmasina ragmen son degerlendirmede Hamilton
Depresyon Olgegi’nden (HDO) 20’nin iizerinde puan almak olarak
yapilmistir. Calisma iki asamada yiiriitiilmiistiir. Birinci asamada
hastanin halen kullandig1 antidepresan ilag iki hafta siire ile en yiiksek
diizeye cikarilmis (optimizasyon), ikinci asamada ekleme tedavisine
ilk hafta 5 mg/giin olanzapin ile baslandiktan sonra izlem siiresince 10
mg/glin olanzapin sabit doz olarak verilmistir. Hastalar optimizasyon
oncesi, olanzapin tedavisi Oncesi, olanzapin eklenmesinin birinci,
dordiincii ve altinci haftalarinda HDO ile degerlendirilmislerdir. Son
degerlendirmede (olanzapin eklenmesinin 6. haftasinda) HDO
ortalama puanlarindaki degisime gore hastalar iki alt gruba ayrilmistir.
Son degerlendirmede HDO puanlarinda %50 ve iizerinde azalma
olanlar “yanit”; olmayanlar “yanit yok™ olarak iki alt gruba ayrilmstir.
Hastalarin  gerektiginde hipnotik  (zopiklon) ve anksiyolitik
(alprazolam) kullanimimna izin verilmistir. Tim hastalardan ve
yakinlarindan yazili kabul alinmistir. Hastalar fiziksel islevler ve yan
etkiler acisindan yakin olarak izlenmis, 4 hasta yan etkiler ve/veya
izlemden ¢ikmalar1 nedeniyle degerlendirme dis1 birakilmistir.
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Olcme araclan

1- Sosyodemografik-klinik veri formu: Calismanin amaglar
gbdzoniinde bulundurularak sosyodemografik bilgileri almak ve klinik
ozellikleri 6grenmek amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir
form kullanilmuistir.

2- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (10) : Hastadaki
depresyon diizeyi ve siddetini 6lgen 17 maddelik klinisyen tarafindan
uygulanan bir Olcektir. Tiirkiye’de gegerlik gilivenirlik calismasi
yapilmistir (11).

3- Yan etki degerlendirme formu: Fiziksel yorgunluk, uyku
bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi, ¢arpinti, titreme, terleme, agiz
kurumasi, kabizlik, idrar yapma gii¢liikleri, uyuklama, 6dem, kilo
alimi1 basliklar altinda hastaya dogrudan sorularak degerlendirilmistir.
Yan etkiler; kilo alimi disinda hastanmn bildirimine gére HDO
uygulamasi ile es zamanl “var-yok™ olarak saptanmistir. Yan etkiler
istatistik 1slemlerde toplam say1 olarak degerlendirmeye alinmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler

Bu calismada istatiksel degerlendirmeler i¢cin  SPSS 10.0 paket
programi kullanilmistir. Degiskenlerin tanimlanmasinda siklik, HDO
ve yan etkilerin  degerlendirme noktalar1 arasindaki farklarin
karsilastirilmasinda eslestirilmis t-testi (paired t-test) kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya 15 kadin (%65,2), 8 erkek (%34,8) hasta alinmistir. Yas
ortalamasi 65,5 (ss=5,6)’dir. Egitim durumu; ilkokul %56,5 (n=13),
orta 6gretim %30,4 (n=7), yiiksek okul %13,0 (n=3); medeni durum:
evli %69,6 (n=16), esi O0lmiis %30,4 (n=7) seklindedir. Hastalarin
depresyon nobeti sayilar1 dagilimi; ikinci atak % 43,5 (n=10), li¢lincii
nobet %30,4 (n=7), dordiincli nobet %21,7 (n=5), altinc1 ndbet %4,3
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(n=1)’diir. Tedavi gerektirecek diizeyde hipertansiyon varligi %26,1
(n=6)’dir. Tedavi boyunca aralikli olarak alprazolam ve/veya zopiklon
alan hastalarin oran1 %65,2 (n=15)’dir. Kullanilan antidepresanlarin
say1 dagilimi ve optimizasyon sonrasi ortalama giinliik dozlar;
Sertralin (n=8) 200mg/giin, Sitalopram (n=6) 60mg/giin, Venlafaksin
(n=4) 300mg/giin, Fluoksetin (n=2) 60mg/giin, fluvoksamin (n=1)
300mg/gun paroksetin (n=1) 50mg/giin seklindedir. Optimizasyonu
oncesi HDO ortalama puan1 25,6 (ss=3,1), optimizasyon sonrasi
olanzapin eklenmeden énce HDO ortalama puani 25,2 (ss=2,9) olarak
bulunmustur. Bu ortalamalar arasindaki farklilik anlamli degildir.
Olanzapin eklenmesinin birinci haftasinin sonunda HDO ortalama
puamt 15,8 (ss=1,9), dordiincii haftasinin sonunda 12,6 (ss=2,1) ve
altinc1 haftasinin sonunda ise 11,3 (ss=2,7) olarak bulunmustur. Bu
ortalamalar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlhidir (sirasiyla
t=10,9 p=0; t=8,5 p=0; t=4,6 p=0). Olanzapin eklenmesi sonrasinda
HDO puanlarindaki en fazla diisme birinci hafta sonunda
goriilmektedir. Alt1 haftalik olanzapin eklenmesi sonunda hastalarin
%65,2 (n=15)’sinde HDO puanlarinda %50 nin iizerinde azalma
olmustur. Alt1 hafta sonunda ortalama kilo alimi1 2,8 kg (ss=0,7)’dir.
Bildirilen yan etkilere gore ortalamalar arasinda yapilan
degerlendirmelerde olanzapin ekleme Oncesi ve sonrasi birinci
haftadaki  anlamh  fark (t=7,6 p<0,01) disinda  diger
degerlendirmelerde farklilik bulunmamastir.

TARTISMA

Son yillara kadar Tedaviye Direngli Depresyonda (TDD) genel
yaklasim ikinci antidepresan denemesinden sonra lityum veya tiroid
hormonu eklenmesi olmustur (12). Antipiskotikler psikotik 6zellikli
depresyonlarda kullanilmistir ve bu c¢alismalarda “direnc¢li” tanimi
yapilmamistir (13,14). Atipik antipsikotik olan olanzapin ile ilgili
olarak ise son yillarda olgu serileri seklinde de olsa TDD’da kullanimi
ile 1lgili yayinlar vardir. Richard ve arkadaslar1 (15) tarafindan yapilan
calismada bildirilen 5 olgudan yalnizca biri unipolar depresyondur. Bu
olguda tedaviye olanzapin eklenmesinin 1iyilik sagladigi ileri
striilmektedir.
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Olanzapin thienobenzodiazepin tiirevi atipik bir antipsikotiktir.
Yarilanma Oomrii 24 saatten daha uzundur ve bu nedenle 5-20 mg
dozunda giinde bir kez verilebilir. Etki mekanizmasinin dopamin ve
serotonin tip 2 reseptorlerinin bloke edilmesi oldugu diisiiniilmektedir.
Shelton ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada olanzapinin
TDD’da “yeni bir giiclendirme stratejisi” olabilecegi ileri stiriilmiistiir.
Calismada fluoksetin tedavisine olanzapin eklenmis ve bu stratejinin
TDD’da etkili oldugu gosterilmistir. Olgu sayisinin az oldugu bu
calismanin sonuclar1 diren¢li depresyonun topluma olan yiikii
diistiniildiigiinde dikkate deger bulunmustur (16).

Bilebildigimiz kadar yasli TDD hastalarinda olanzapin kullanimi ile
ilgili yayin mevcut degildir. Bunun yaninda yash hastalarda degisik
tan1 gruplarinda olanzapinin etkinligi ve oOzellikle giivenligi
konusunda bir ¢ok yayin vardir. Bu yayimlarda baska bazi ilaglarla
birlikte de olsa olanzapin kullanimimnin giivenli oldugu ileri
stirtilmiustiir (7,8,17).

Zimmerman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada iyilesme
HDO puanlarmim 7’nin altina diismesi olarak tanimlanmistir (5).
Calismamizda en son degerlendirme noktasinda HDO puanlarinda bu
saymin altina diisme olmamistir. Bu nedenle ¢alismada ortaya ¢ikan
klinik sonuglar tedaviye yanit olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda; tekrarlayici depresif bozuklukta “diren¢ yordayici”
olarak kabul edilen bir c¢ok etmen dislanmasina ragmen (kisilik
bozuklugu tamisi, distimik bozukluk, 35 vyas altinda olmak,
hezeyanlara sahip olmak vd.) (18), “Onceki depresyon nobetlerinde
tedavi yanit1” baz1 hastalarda belli tedavi donemleri i¢in tam olarak
degerlendirilememistir.

Sonug olarak; az sayida olgu ile kontrolsiiz ve acik olarak yaptigimiz
bu calismada direncli depresyon tanisi alan 60 yas iistii hastalarda
standart antidepresan tedaviye olanzapin eklenmesinin tedavi yanitini
giiclendirdigi goriilmektedir. Calismamizin sonuglari, bu konuda yash
hastalarla yapilmis kapsamli bir ¢alisma olmamasi nedeniyle énemli
bulunmustur. Bu c¢alismanin bulgulart orneklem grubunun yas
ortalamas1 dikkate alindiginda direngli depresyonu olan “yash”
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hastalarda atipik antipisikotiklerle yapilacak ekleme tedavileri i¢in
dikkate deger bir 6n sonug olarak goriinmektedir.
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