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Tedaviye Direncgli Depresyonda Metilfenidat ile Giiglendirme:
Bir Olgu Bildirimi ve Literatiiriin G6zden Gegirmesi

Dr. Kurt BUHAGIAR?, Dr. Joseph CASSAR?

Ozet / Abstract

Metilfenidat ve diger psikostimulanlar tibbi ek tanilari olan hastalarda depresyonun tedavisinde kullaniimaktadir.
Baska noropsikiyatrik bozukluklarin semptomatik tedavisinde kullanimlari da ilgi gekmektedir. Bu ilaglar depresif
bozukluklarin birinci sira tedavisinde ¢ok az kullaniimaktadir ama bazi kanitlar bu ilaglarin antidepresan tedaviye
yanit vermeyen hastalarda, antidepresan glglendirme stratejisi olarak yararl olabileceklerini disindirmektedir.
Ne var ki bu iddialar timuyle olgu bildirimlerine dayanmaktadir ve glinimiize kadar saglikli geng bireylerde pla-
sebo kontrolll, uygun desenli bir calisma yapilmamistir. Bu yazida fluvoksaminin metilfenidat ile gliclendirilme-
sine basarili yanit veren direngli depresyon hastasi bir kadin bildiriyoruz. Hastanin klinik tablosunda apati, anerji,
istah artisi ve uyku hali gibi biyolojik belirtiler 6n plandaydi ve islevsel bozulma g¢ok belirgindi. Elektrokonviilzif
tedavinin de aralarinda oldugu birkag antidepresan tedavi yontemi denenmis ancak hastanin belirtilerinde gok az
dizelme olmustu. Son olarak fluvoksaminin metilfenidat ile gliglendirilmesi depresyonda hizli ve kalici remisyon
sagladi. Bu yazida metilfenidat ve diger psikotimulanlarin, kismi etkili yada etkisiz segici serotonin geri alim inhi-
bitérlerinin aralarinda oldugu antidepresan tedavilerin gliglendirilmesinde nasil etkili olabilecegi anlatilmaktadir.
Bu ilaglarin kétuye kullanilma potansiyeli oldugu akildan gikarilmamalidir. Ne yazik ki metilfenidatin bu sekildeki
kullanimi halen blyuk 6lglide deneyseldir ve bu sebeple bu iddiayl desteklemek ya da ¢liritmek igin plasebo
kontrollli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon gi¢lendirmesi, direngli depresyon, fluvoksamin, metilfenidat, psikostimulanlar

SUMMARY: Methylphenidate Augmentation of Fluvoxamine for Treatment-resistant Depression: A Case
Report and Review Literature

Methylphenidate and other psychostimulants have received substantial attention for the management
of depression in patients with medical co-morbidities as well as for the symptomatic palliation of various
neuropsychiatric disorders. Despite having been of little use in the first-line treatment of depressive disorders,
some evidence does suggest that they may be of potential benefit as an antidepressant augmentation strategy
in patients who fail to respond to stand-alone antidepressant regimens. However, such claims appear to be
based entirely on case reports and to date, no appropriate placebo-controlled studies have been carried out on
healthy young subjects. We report a case of a woman with refractory depression who successfully responded
to methylphenidate augmentation of fluvoxamine. Her clinical picture was dominated by significant biological
symptoms, which included apathy, anergia, increased appetite, and somnolence, with marked secondary
functional impairment. Several antidepressant treatment modalities were attempted, including electroconvulsive
therapy, with little improvement in her symptomatology. Augmentation of fluvoxamine with methylphenidate
ultimately brought about a rapid and sustained complete remission of her depression. We will highlight how
methylphenidate and other psychostimulants, when used with caution and an appreciation of their potential
risk for abuse, may prove to be remarkably effective agents for antidepressant augmentation, including that of
partially-effective or ineffective selective serotonin re-uptake inhibitors. Evidence for such use of methylphenidate
unfortunately remains largely empirical and adequate placebo-controlled studies are therefore required to
support or refute this claim.
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GiRIS

Metilfenidat, yapisal olarak endojen katekola-
minlere benzeyen ¢ok kisa etkili bir psikostimulandir
(Biedermann 1998). Dekstroamfetamin ve pemolin
ile birlikte depresyonun birinci sira tedavisinde kul-
lanilan ilk psikotrop ilaglardan biridir (Schatzberg ve
Cole 1991). Ancak 1950’ler ve 1960’larda trisiklik
antidepresanlar (TSA) ve monoamin oksidaz inhibi-
torleri (MAOI) gibi antidepresan ilaglarin kullanima
girmesiyle primer antidepresan daha az tercih edilir
olmuslaridir (Warneke 1990). Bu sebeple giintimiizde
metilfenidatin klinik kullanimi asil olarak dikkat ek-
sikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve narkolepsi
i¢indir ve bu endikasyonlar icin ABD Gida ve Ilag Ku-
rulu (U.S. Food and Drug Administration; FDA) onay1
almistr (Thomas ve Lipsky 2000).

Bununla birlikte metilfenidatin tibbi ek tanilari olan
yaslt hastalardaki major depresif bozukluk ve inme son-
rast depresyonun tedavisinde monoterapi seklinde kulla-
nilmasiyla ilgili cok sayida arastirma yapilmugstir. Aragtir-
ma yapilan bir baska alan da kanserde ve insan immiin
yetmezlik viriisti (human immunodeficiency virus; HIV)
enfeksiyonunda néropsikiyatrik belirtilerin palyatif teda-
visinde metilfenidatin kullanilmasi hakkindadir. Metil-
fenidat ve diger psikostimiilanlarin primer depresyonda
kullanimlarina dair ilgi stirmekle birlikte az sayida yazar
bu ilaglarin direngli depresyonda, standart antidepresan
tedavilerin etkinligini artrmak i¢in kullanilmalarini sa-
vunmustur (Nierenberg ve ark. 1998). Metilfenidatn
baska hastaligi olmayan kisilerde, direngli depresyo-
nun tedavisinde, plaseboya istiin oldugu gosterilmistir
(Warneke 1990; Satel ve Nelson 1989). Metilfenidatin
kotiiye kullanilma potansiyeli bilinmekle birlikte hizls
etki baslangici, doz semasinin kolay olmasi ve siddetli
ilag etkilesimi ve ilag yan etkilerinin neredeyse hi¢ olma-
masi bu ilacin regete edilmesiyle ilgili diisiinmeyi gerek-
tirmektedir (Stoll ve ark. 1996).

Burada bildirilen unipolar depresyon hastast orta
yasli kadin elektrokonviilzif tedavinin de aralarinda ol-
dugu tedavilere yanit vermeyip fluvoksaminin metilfeni-
dat ile gii¢lendirilmesiyle diizelmistir. Bu yazida direngli
depresyonda, deneysel kanitlarla da desteklenen, tedavi
protokoliine psikostimulan eklenmesinin yarari iizerinde
durulacakur.

Olgu

Hasta A 2 cocugu olan 40 yaginda beyaz bir kadin-
dir. 25 yagindan beri DSM-IV-TR (Amerikan Psikiyacri
Birligi, 2004) major depresif bozukluk tanisi bulunmak-
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tadir. Art arda yaklasik 10 depresif yineleme yasamis ve
bunlar hastaneye yatmasina gerek kalmadan, standart
tedavi ydntemleriyle genellikle tam diizelmistir. Gelisim-
sel oykiide dzellik yoktur ve sosyal dykiisiinde major bir
sorun bulunmamakradir Ailede psikiyatrik oykii yokeur.
Madde kétiiye kullanimi oykiisii de yoktur.

Hasta A'nin ilk hastaneye yatsi 2004 Eyliil ayinda,
38 yasindayken gerekti ve tedavisini tistlendik. Daha
sonra giin i¢i uykuda ve istahta artma ile giden siddetli
bir depresif nobet yasadi. Cocuklarina bakimi ciddi bir
bicimde bozulmugtu. Ardindan kendini asmaya calisarak
intihar girisiminde bulundu. Bu girisim hastaneye yau-
rilmasina yol agti. Hastaneye kabuliinde icine kapanmus-
t1, apatikti ve motivasyonu kaybolmustu. Cok zor iligki
kuruyordu, halsiz ve iimitsizdi. Yogun intihar fikirleri de
ifade etti. Ilk ilag tedavisi fluoksetin 40 mg/giin ve lora-
zepam 1 mg giinde li¢ kez seklindeydi. Fizik muayenede
ozellik yoktu; tam kan sayimi, elekerolitler, B12, folat,
tiroid iglev testleri, karaciger islev testleri ve idrar tah-
lilinin aralarinda oldugu laboratuar tetkikleri normaldi.
Fluoksetin 60 mg/giine ¢ikildi ancak nesnel yada 6znel
bir diizelme olmadi; bunun tizerine giiglendirme strate-
jisi olarak ytiksek doz imipramin bagland: ve kademeli
olarak artirilarak 300 mg/giine kadar ¢ikildi. Bes hafta
sonra belirtilerde orta diizeyde iyilesme saglandi ve boy-
lece hastanin tekrar ayaktan izlemi miimkiin oldu.

Ne var ki hasta A birkag giin sonra istahinda artma
ve agtri kilo alma sebebiyle imipramini kesti ve yaklagik 4
hafta sonraki poliklinik vizitinde depresif belirtileri tek-
rarladi. Apati, psikomotor retardasyon, timitsizlik, pasif
intihar fikirleri ve nérovejetatif belirtiler yine belirgindi.
Bu sebeple fluoksetine lityum eklendi; 0,6 mmol/plazma
diizeyine erisildi ve duygudurumda bir miktar diizelme
oldu. Ancak hasta A hastalik oncesindeki islev diizeyi-
ni kazanamadi. Anerji, apati, konsantrasyon giicligii ve
yeme ve uyuma aliskanliklarinin tersine dénmesi hasta-
da sikintiya yol agiyordu. Bir huzurevinde bakici olarak
calistig isini biraku ve bir yil sonra tekrar hastaneye yat-
mast gerekti.

Normal laboratuar bulgular: ile birlikte beyin man-
yetik rezonans gortintillemesi ve elektroensefalografinin
normal olmasi sonucunda depresyona sebep olabilecek
organik sebep yine diglandi. Bu noktada, fluoksetinin la-
motrijin 200 mg/giin ile gliclendirilmesi denendi, ancak
anlaml bir etki gézlenmedi. Venlafaksin 200 mg/giine
gecilmesi denendi ancak bunun klinik yarari da ¢ok az
oldu. Venlafaksin kesildi yerine fluvoksamin baglandi ve
6 hafta icinde maksimum 300 mg/giine kadar cikildi.
Depresif belirtilerde kayda deger bir diizelme oldu &yle



TABLO 1. Antidepresanlarin Psikostimulanlarla Giiglendirilmesine lliskin Yayinlanmig Calismalarin Ozeti.

Guglendirme stratejisi Calisma taru Sonug Kaynak
Fluoksetin + . .. .
. Olgu serisi Dort hastada hizli remisyon Metz ve Shadder, (1991)
Pemolin
MAOI +
iki h 25’ hizl
Pemolin yada Dektroamfetamin Olgu serisi Otuz | I CHENTeA I Dzl Fawcett ve ark., (1991)
kalici diizelme
TSA + iki hafta sonunda hastalarin
S o) parr .
Metilfenidat Acik etiketli 663. inde tam yada tama yakin Gwirtsman ve ark., (1991)
remisyon
Venlafaksin + S . . .
Metilfenidat Olgu bildirimi Bir hastada bes glinde tam remisyon Bader ve ark., (1998)
. Kombinasyon alan 5 hastada
Sl Cift kor, plasebo kontrolli  diizelme yok; plasebo alan Postolache ve ark., (1999)
Metilfenidat ol YoriIp v

Fluoksetin + metilfenidat
Paroksetin +

Acik etiketli

4 hastanin 2’sinde diizelme

Bes hastada belirtilerde hizli,

Stoll ve ark., (1996)

Metilfenidat

Sitalopram +

Metilfenidat Cift kor plasebo kontrolli

kalici dizelme

Kombinasyon alanlarin
%50’sinde iyilesme;

Lavretsky ve ark., (2006)

Plasebo alanlarda degisiklik yok

ki 4 hafta daha gectikten sonra hastanin hastanede yat-
masi artik gerekmiyordu. Yiksek doz fluvoksamine rag-
men bir ay sonra, ortada herhangi bir tetikleyici faktor
olmadan tekrar siddetli bir depresyona girdi. Konsan-
trasyonda bozulma, apati, letarji ve istah artgi bildiriyor-
du. Giiglendirme amaciyla baglanan risperidon 0,5 mg,
giinde iki kez ile hastaneye yatisina kadar kisa stireli hafif
bir fayda saglandi. Bu evrede antidepresan tedaviye de-
vam edilirken elektrokonviilzif tedavi baslanmasi gerekti
fakat bes haftadaki 10 seanstan sonra ¢ok az diizelme

kaydedildi.

Hasta A'nin depresif nébetlerinde apati, enerji azli-
g1, konsantrasyonda azalma, istahta ve giin ici uykuda
artma yeti kayb1 yaratan majér bilesenler oldugundan,
teorik bilgilere dayanilarak, metilfenidatn tedaviye ek-
lenmesinin yararli olabilecegi diisiiniildii. Metilfenidat
baslanmadan &nce hastanin 21 maddelik Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi’ndeki (HDDO)
(Hamilton, 1960) puant 32 idi. Apati Degerlendirme
Olgegi Hekim Versiyonunda (ADOKYV) (Apathy Evalu-
ation Scale, Clinician Version; Marin 1960), bazal skoru
54 idi. Metilfenidat giinde iki kez 5 mg dozundan bas-
land: ve iki hafta icinde kademeli olarak giinde iki kez 10
mg’a ¢ikarildr. Hastada dikkate deger hizli bir diizelme
goriildii. Tkinci haftanin sonunda duygudurumu biiyiik
olctide kalkindy, intihar fikirleri tiimiiyle ortadan kalku
ve apati ve letarji biiyiik 6l¢iide ortadan kalkei. Metilfe-

nidat dozu 15 mgdan 20 mg’a ¢ikildiginda bir miktar
iritabilite ortaya ¢ikti ama bunun disinda 6nemli bir yan
etki gozlenmedi ve bu yan etki de kisa siirede gegti. Istahi
da azaldi ve bu durum hastanin iyilik hissine katki yapt1.
HDDO ve ADOKV'deki puanlari 3 haftanin ardindan
sirayla 8 ve 32’ye diistii. Taburcu olduktan dért hafta
sonraki poliklinik takibinde anlatilan belirtilerin hicbi-
rinin olmadig tam remisyon halindeydi. Fluvoksamin
100 mg giinde ii¢ kez ve metilfenidat 10 mg giinde iki
kez almaya devam ediyordu. Alu ayin sonunda dengede
kalmaya devam etti, isi dahil normal sosyal aktivitelerin
bir boliimiine geri dondii ve yasama akif bir ilgisi vard:.

TARTISMA

Paroksetin ve fluoksetinin aralarinda oldugu segici
serotonin geri alim inhibitdrlerinin eglik eden 6nemli
medikal hastaliklart olmayan depresif hastalarda metilfe-
nidat ile basariyla gliclendirildigi daha dnce bildirilmigtir
(Stoll ve ark. 1996). Tedavi seyri icinde, yeterince erken
dénemde verildiginde, metilfenidaun antidepresanlara
yanit siiresini kisaltugs da one stirtilmistiir (Satel ve Nelson
1989). Medline taramasindan (1966-Nisan 2006) bildigi-
miz kadartyla bu yazi direncli majér depresif bozukluk
tedavisinde fluvoksaminin metilfenidat ile basarili giig-
lendirilmesine dair ilk olgu bildirimidir. Direngli depres-
yonu olan hastamiz aralarinda fluoksetin monoterapisi,
fluvoksamin ve venlafaksin, fluoksetinin imipramin, lityum
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ve lamotrijin ile giiclendirilmesi, fluvoksaminin risperidon
ve EKT ile giiclendirilmesinin yer aldigi tedavi girisimle-
rine yanit vermemisti. Maksimum dozdaki fluvoksamine
metilfenidat eklenmesiyle hastada hizli ve kalict bir iyilesme
oldu ve belirtiler tama yakin diizeldi. Bu durum yirmi bir
maddelik HDDO puanindaki azalmadan da anlagiimakta-
dir. Hastamizin depresyonunda major bir bilesen olan apati
de metilfenidatin uyarici dzelliginden beklendigi tizere hizla
diizeldi ve bu etki ADOHYV ile dogrulandi. lave olarak kisa
donemde major bir yan etki kaydedilmedi ve dengelenme
saglandikean sonra ilaca tolerans gelismedi.

Metilfenidaun bu etkiyi géstermesinin kesin meka-
nizmasi tam olarak ortaya konulamamakla birlikte birkag
muhtemel norokimyasal etki 6ne stiriilmiistiir (Thomas ve
Lipsky 2000). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar metilfenida-
tin noronlarin presinaptik membranlarindan akut dopamin
saliverilmesini arurdigini (Chisch ve Moore 1975) ve presi-
naptik membranlardaki dopamin tasiyicilarina baglanarak
sinaptik yarikta dopamin alinmasini 6nledigini gostermistir
(Hurd ve Ungerstedt 1989). Metilfenidat SSGI'lerin zararlt
dopamin tiiketici etkilerinin geri ¢evrilmesinden de sorum-
lu olabilir (Steur 1993). Dahasi, baska antidepresanlarin
metabolizmasinda yer alan sitokrom p450 2D6 enzimleri-
nin inhibisyonu (Lavretsky ve Humar 2001) yoluyla birlik-
te verilen antidepresanlarin kan diizeylerini artrarak farma-
kodinamik bir etki de gosterebilir (Thase ve ark. 1988).

Metilfenidatin depresyonda kullanilmasi, medikal ek
tanust olan yasli hastalarla sinirli olmak tizere, savunulmak-
tadir. Bunu destekleyen bir ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alis-
mada hastalarin %75’inde hizli bir diizelme olmus ve hicbir
onemli yan etki bildirilmemistir (Wallace ve ark. 1995).
Ancak medikal hastaligi olmayip depresyonu olan geng
hastalarda metilfenidat ve diger psikostimulanlarin yararli
etkileri olup olmadig1 konusunda calisma bulunmamakta-
dur. Psikostimulanlarin Depresyon tedavisinde potansiyeli
olduguna dair teorik temeller olmakla birlikte kanutlar tii-
miiyle birkag olguya ve olgu serilerine dayanmakeadir (Stoll
ve ark. 1996).

SSGI'lerin metilfenidat ile giiglendirilmesinin etkin ol-
dugu da daha 6nce bildirilmistir. Stoll ve arkadaglari (1996)
tek uglu major depresif bozuklugu olan 5 hastada SSGI'lerin
(fluoksetin yada paroksetin) metilfenidat ile gliglendirilme-
sine dair acik bir calisma bildirmistir. Tiim hastalarda, 10-40
mg/giin arasinda degisen metilfenidat dozlariyla belirtilerde
huzli ve kalict bir azalma saglanmisur. Belirtilerde remisyon
eslik eden DEHB'den bagimsiz olarak ortaya ¢ikmigtur.

Yakin zamanda, Lavretsky ve arkadaglari (2006) major
depresyon tedavisinde bir SSGI olan sitalopramin me-
tilfenidat ile giiclendirilmesine dair ilk ¢ift kor, plasebo
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kontrollii ¢alismayi bildirmistir. Bu 10 haftalik calismada
bagka hastaligi olmayan, 65 yasindan biiyiik, birgogun-
da tedaviye direngli major depresyon yada tekrarlayan
depresyon oykiisii olan 16 poliklinik hastasina odakla-
nilmistir. Kombinasyon tedavisi alan 10 hastanin 5’inde
ligtincli hafta gibi erken bir donemde hizli yanit gorii-
liirken sitalopram ve plasebo alanlarin higbirinde bu etki
goriilmemistir. Yanit verenlerin {igiinda tedavinin {i¢iin-
cli haftasinda tam remisyon saglanmigtr. Ne yazik ki
bu 6n verilerin geng hastalara genellestirilebilir olup ol-
madigi net degildir. Diger yandan bir poliklinikte takip
edilen, majér depresyonu olan dokuz bireyde sertralinin
metilfenidat ile giiglendirildigi, kisa, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢caligmanin sonuglari daha az yiireklendirici
olmustur (Postolache ve ark. 1999). Bu 9 haftalik calis-
manin sonucunda kombinasyon tedavisi alan 5 hastanin
higbiri tam remisyon kriterlerini kargilamazken sertralin
art1 plasebo alan dort hastanin ikisi yanit vermistir. Kli-
nik izlemde tam yanit vermeyen tiim hastalarin bir bagka
antidepresana gegildikten yada bir baska gliclendirme
ilact verilmeye baslandiktan sonra tam remisyona eristigi
gorilmistir.

Baska siniflardan antidepresanlarin metilfenidac ile
gliclendirilmesiyle de tatmin edici sonuglar bildirilmistir.
Acik bir calismada Gwirtsman ve arkadaglar1 (1991) me-
tilfenidat ile birlikte TSA verilen depresif bireylerde hizli
diizelme oldugunu bildirmistir. Ikinci haftanin sonunda
bireylerin %63 iinde tam yada tama yakin remisyon sag-
lanmustir. Bader ve arkadaslari (1998) da tedaviye direng-
li yasli bir hastada venlafaksinin metilfenidat ile basarili
giiclendirilmesini bildirmistir.

Metilfenidat diginda bagka psikostimulanlar da giic-
lendirme ilaglar1 olarak kullanilmislardir. Metz ve Shader
(1991)’in major depresif bozuklugu olan 4 hastadan olu-
san vaka serisinde fluoksetine ilave edilen pemolin baga-
riyla kullanilmistr. Tedaviye direngli iki uglu yada tek
uglu depresyonu olan 32 hastalik bir seride Fawcett ve
arkadaglari (1991) MAOT’lerin pemolin yada dekstro-
amfetamin ile giiclendirilmesiyle hastalarin %78’inde en
az 6 aylik hizli ve kalict diizelme bildirmistir. Yan etki
nadir olmakla birlikte 6 hasta mani yada hipomaniye
kaymustir. Tablo 1 bu bildirimleri 6zetlemektedir.

Onerilen dozdaki standart ilag tedavisine yanit ver-
meyen hastalarda (hastalarin yaklagik %33’i1) belirtileri
diizelemek icin bagka birka¢ giiclendirme stratejisi daha
tarif edilmigtir (Stimpson ve ark. 2002). Bunlar arasin-
da bir antidepresan ile birlikte genellikle monoterapide
kullanilmayan lityum, tiroksin ve pindolol gibi bir ilacin
yada SSGTlere ilave olarak TSA'lar gibi 2 onayli anti-



depresanin kullanilmasi yer alir (Craig Nelson 1998).
Genellikle klinikte etkili olsa da boyle giiglendirme pro-
tokollerinde toksisite riskinin de aralarinda oldugu yan
etkiler goriilebilir (Stoll ve ark. 1996). Bu sebeple ara-
larinda metilfenidaun da oldugu psikostimulanlar, yan
etkilerinin az olmasi ve kullanimlarinin kolay olmast da
distiniildiigiinde, motive hastalarda akla uygun bir alcer-
natif olabilirler. Dikkat edilmesi gereken tek sorun bazi
hastalar tarafindan sorunlu kullanim potansiyeli olmasi-
dir ve bu sebeple recetelerle ilgili dikkatli kayit tutulmas:
zorunludur (Goldman ve ark. 1998). Metilfenidat ile
onerilen tedavi siiresi hakkinda veri bulunmamakeadir;
ancak metilfenidat ile giiclendirme yapilmasi gereken
hastalar biyiik olasilikla kronik, tedaviye direngli hasta-
lardir ve depresyonun siddetli formlarindan yakinmakta-
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