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Melankolik Depresyon Tedavisinde Venlafaksin ve Agomelatinin Birlikte
Kullanimi: Bir Olgu Sunumu

Combination of venlafaxine and agomelatine in the treatment of melancholic depression: A case report
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Oozer

Major Depresif Bozukluk (MDB); yasam boyu yaygin olarak gériilmektedir(1). Klinik depresyonun bu genis heterojenligi, depresif
alt tipleri tanimlamaya yénelik ¢alismalari artirdi(2). Daha énceki ¢alismalara gére melankolik depresyon; biyolojik bir etiyolojisi
olan, ¢evresel olaylara tepkisiz seyreden, psikoterapiye degil somatik tedavilere cevap veren, kisilik patolojisi olmayan bireylerde
daha cok goriilen ve ézel bir vejetatif belirti kalibiyla (sabahlari daha koti™ olma, sabahlari erken uyanma [rutin uyanma
saatinden en az iki saat once kalkma], belirgin psikomotor yavaslama veya ajitasyon, belirgin istahsizlik, kilo kaybi, asiri veya
uygunsuz sucluluk) seyreden bir depresyon tipidir(2). Bu nedenle bazi yazarlar melankolik depresyonun farkli psikopatolojisi,
biyolojisi ve tedaviye yanitlari olmasi nedeniyle farkli yaklasimlar 6nermislerdir(2). Biz bu ¢alismada major depresif bozukluk
(melankoli 6zellikleri gosteren) tanisi koyulan 38 yasinda, kadin hastayi literatiir bulgulari 1siginda sunmayr amagladik
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ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is a common condition with a lifetime (1). Broad heterogeneity of clinical depression accelerated
the studies trying to define sub-types of depression (1). According to previous studies; melancholic depression is a type of
depression which has biological etiology, is un-effected by environmental circumstances, responds to somatic treatments rather
than psychotherapy, is more prevalent in individuals without personality pathology and has specific vegetative symptoms
(worsening in the mornings, waking up early [two hours earlier than routine waking up hour], significant psychomotor retardation
and agitation, losing appetite, weight loss, excessive or inappropriate guilt) (1). Because of having different psychopathology,
biology and treatment responses; some authors have proposed different approaches to melancholic depression (1). In this study
we aimed to present a 38 years-old female patient with MDD (showing melancholic traits) in the light of the literature knowledge.
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GiRiS vejetatif belirti kalibiyla (sabahlari daha kétl olma, sabahlar
Major Depresif Bozukluk (MDB); yasam boyu yaygin olarak erken uyanma [rutin uyanma saatinden en az iki saat énce
gorllmektedir  (1). ~ MDBnin  depresif alt tiplere kalkma], belirgin psikomotor yavaslama veya ajitasyon,
siniflandiriimasi, depresif sendromlarin biyolojik temelini belirgin istahsizlik, kilo kaybi, asiri veya uygunsuz sucluluk)
daha iyi tanimlamak ve depresif bozukluklarin seyreden bir depresyon tipidir (2). Bu nedenle bazi yazarlar
heterojenitesini acikliga kavusturmak icin onemlidir (3). melankolik depresyonun farkli psikopatolojisi, biyolojisi ve
DSM-4 ve DSM-5 melankolik ve atipik alt tip belirtecini ve tedaviye yanitlari olmasi nedeniyle farkli yaklasimlar
son zamanlarda daha sik ¢alisilan endiseli depresyon alt tipi dnermislerdir (2). Daha 6nceki calismalara gére, depresif
olmak Uzere cesitli alt tipler ve modeller énermistir (4,5). populasyonlarin  yaklasik  %25-30' unu  melankolik
ICD - 11" de, henUz biyolojik bilesenleri belirlenememis olan depresyon olusturur (2). MDB' de uyku ve sirkadiyen ritim
MDB'leri ek belirteclerle (“psikotik belirtilerle”, “belirgin kaygi bozukluklari  siklikla  gdrilir ve hastaligin  farkl
belirtileri ile”, “melankoli ile”) ortaya koymaktadir (6). Daha asamalarinda (prodrom, akut ataklar ve remisyon
Onceki calismalara gére melankolik depresyon; biyolojik bir dénemleri) sureklilik gosterme egilimindedir (7). Bu
etiyolojisi olan, ~cevresel olaylara tepkisiz seyreden, bozukluklar depresyona neden olabilir, mevcut bir depresif
psikoterapiye degil somatik tedavilere cevap veren, kisilik bozuklugu siddetlendirebilir ve tedaviye direnci artirabilir
patolojisi olmayan bireylerde daha ¢ok gorilen ve Ozel bir (7). Hipotalamus; mevsimsel duygudurum degisimlerinin,
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yeme davranislarinin ve uyku ritminin dizenlenmesine
katki saglar (8). Anterior hipotalamusun suprakiazmatik
cekirdegi (SKN), vicudun 24 saat suren sirkadiyen ritmini
dizenleyen ana mekanizmalarindandir (7). Bu iliskiyi
aciklamak icin yapilan ¢alismalarda; bozulmus sirkadiyen
ritimlerin depresyona neden olabilecegine dair saglam
veriler edinilmistir (7). Uykunun ve sirkadiyen ritimlerin;
duygudurum bozukluklarini yonetmedeki onemi
klinisyenler tarafindan bilinmektedir (7). Bu agidan
bakildiginda; sirkadiyen ritimlerin duygudurum
bozukluklariyla etkilesimlerinin  anlasiimasinin ~ 6nemli
oldugu acik¢a anlasilmaktadir (7). Literatirde venlafaksin
300 mg/gln tedavisine eklenen agomelatin 25 mg/gun
basarili kombinasyonun yapildigi bir olgu tespit edilebildi
(9). Biz bu calismada major depresif bozukluk (melankoli
Ozellikleri gosteren) tanisi koyulan 38 vyasinda, kadin
hastanin venlafaksine eklenen agomelatin ile basaril

tedavisini literattr bulgulari isiginda sunmayi amacladik.

OLGU

Otuz sekiz yasinda, kadin, evli hasta; isteksizlik, zevk
alamama, istahsizhk ve 1,5-2 ay suresince istemsiz 11
kilogram(kg) zayiflama nedeniyle basvurdu. Hastanin
kendisi ve esiyle yapilan gorismede hastanin sikayetlerinin
15 sene o©nce dogum sonrasi basladigini ve basvuru
sikayetlerinin  simdiki  bagvuru sikayetlerine benzer
oldugunu ifade etti. Dogum sonrasi ddnemde basvurduklari
Psikiyatri polikliniginden ismini hatirlamadiklari ilaglarin
recetelendigini ve sikayetlerinin gecmesi Uzerine ilaglarini
doktor kontroli disinda kestigini aktardi. Benzer
sikayetlerin tekrar niksetmesiyle poliklinik basvurusunda
bulundugunu ve 13 senedir venlafaksin tedavisinin dénem
dénem azaltiip arttirlarak takip edildigini belirtti.
Hastalanma doénemlerinin 6zellikle uykuya dalmada zorluk,
sabah erken saatlerde uyanma ve yutkunma gugluguyle
basladigini aktardi. Hastalik dénemlerinde 6zellikle sabah
saatlerinde bulanti, istahsizlik ve aglamalarinin oldugunu
belirtti. Ancak aksama dogru hafifledigini isteksizlik, zevk
alamama ve halsizlik yakinmalarinin gin boyu degismeden
devam ettigini ifade etti. Yapilan gortsmelerde hastalik
doénemlerini tetikleyen olaylarin olmadigini kendisinin ve
yakinlarinin yasadigl sikayetleri saskinlikla karsiladigini
aktardi. 4 senedir devam ettigi ancak ara ara isteksizligi
sebebiyle gidemedigi el sanatlari kursunun oldugunu ifade

etti. Bu donemlerde duzenli venlafaksin 75 mg/gin

tedavisinin dozunun 150 mg/glin seklinde arttinldigini
aktardi. Basvuru sikayetlerinin; 4 senedir ev islerini, sosyal
faaliyetlerini  kismi  sekilde  etkiledigini ve doz
ayarlamalariyla, ev istirahatleriyle atlatugini aktardi. 2 ay
once el sanatlari kursuna isteksizlik, moralsizlik sikayetleri
nedeniyle gitmeyi biraktigini ziyaretine gelen arkadaslarinin
bu durumu hayretle karsiladigini hatta ‘sen bu kadar
sevecen, caliskan biriyken bu hale gelebiliyorsan biz ne
yapalim’ seklinde sakalar yaptiklarini séyledi. 2 aydir erken
saatlerde uyanmalarinin arttigini, yutkunma gugliga,
istahsizhginin oldugunu ve sonrasinda agladigini aktard.
Aksamlari daha iyi olmasina ragmen giin boyunca ev islerini
hatta 6z bakimini dahi yapamadigini ifade etti. 2 hafta 6nce
dis merkezde 7 glin yatarak sabahlari venlafaksin 150 mg ve
diazepam 5 mg, aksamlari mirtazapin 15 mg tedavisinin
baslandigini belirtti. Kismi fayda gdérdigunu ve sonrasinda
poliklinik kontroline dahil edildigini ifade eden hasta sabah
erken saatlerde uyanmalarinin, aglamalarinin ve kilo
kaybinin devam etmesi Uzerine servisimize ileri tetkik ve

tedavi icin yatirildi.

Ozgecmis: Normal dogumla hastanede saglk personeli
esliginde komplikasyonsuz dogan hastanin  bebeklik
caginda gecirdigi hastalik tanimlanmadi. Temizlik egitimi,
ylrime ve konusmasi zamaninda olmus. ilk adetini 10
yasinda gérmus. Egitim hayatini lise bittikten sonra devam
ettirmemis. Ailesi ve kendisinden alinan bilgilere gére sosyal
iliskilerinin hastalik dénemleri disinda iyi oldugu belirtildi.
Alkol, madde kullanimi hi¢ olmamis. Evlilik problemlerinin

olmadigini aktardi.

Soy gecmis: Hasta 6 kardese sahip, kardesleri saghkhymis.
Aile dykusunde ek psikiyatrik, nérolojik rahatsizlik yok.

Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari: Vital bulgular:
Normal, nérolojik muayenesi ve diger sistem muayeneleri:
Normal olarak saptandi. Dahiliye konsultasyonu onerileriyle
yapilan ileri tetkikler sonucunda belirli bir neden tespit
edilemedi. Boy: 166 ¢cm, Agirlik: 53 kg, Beden Kitle indeksi
(BKi): 19,3 kg/m2.

Laboratuvar  bulgulari:  Hemogram, biyokimyasinda
anormallik tespit edilmeyen hastanin hormon tahlillerinde
olagan sonuglar gozlendi.(tiroid fonksiyon testleri,
parathormon, sertloplazmin, vaskulit belirtecleri, vitamin
b12, ferritin, folik asit normal sinirlarda) Kraniyal Manyetik

Rezonans gorintileme (MRG) yonteminde patolojik bulgu
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tespit edilmedi. EEG'de normal sinirlarda uyaniklik ritmi

gozlendi.

Ruhsal Durum Muayenesi: Dis gériniminde hastanin 6z
bakiminin  azalmis oldugu gozlendi. Yasindan buydk
gosteren, caresiz, gorusme sirasinda aglayan, gorismeye
istekli oldugu izlendi. Konusmanin icerigi fakirlesmis ve
konusma miktari azalmis oldugu gézlendi. Sorulan sorulara
verdigi cevaplar amaca yonelikti. Duygudurum deprese,
duygulanimi deprese, disince igerigi fakirlesmis, dustunce
iceriginde ruminatif sekilde iyi olamayacag seklinde
umutsuzluk hakimdi. Biling agik, oryante ve koopere idi.
Algilamada patolojik bulgu saptanmadi. Bellek ve dikkat
muayenesinin olagan oldugu gozlendi. Soyut duslnce,
gercegi degerlendirme ve yargilamasinin olagan oldugu
gbzlendi. Disa vuran davranislarinda  psikomotor
yavaslama, omuzlarinin ¢ékkun oldugu ve yardima ihtiyaci

oldugu gozleniyordu.

Klinik Seyir: Hasta isteksizlik, zevk alamama, istahsizlik ve
1,5-2 ay suresince istemsiz 11 kilogram (kg) zayiflama
nedeniyle servisimize kabul edildi. Neredeyse butin
etkinliklerden zevk alamayan, zevk verebilecek uyaranlara
karsi tepkisiz, kendini daha iyi hissedemeyen, umutsuzluk
yasayan, surekli olarak sabah daha koétu olan, sabahlari
erken uyanan (> 2 saat), psikomotor yavaslamasi bulunan,
yeme isteginde belirgin azalma ve kilo vermesi olan,
uygunsuz sucluluk duygulari gibi melankolik 6zellikler
gosteren hastanin ileri tetkiklerle altta yatan nedenleri
arastirldi. Altta yatan nedenler acgisindan yapilan ileri
tetkikler ve arastirmalar klinigimiz Onculiginde dahiliye
konsultan hekimligi 6nerileri dikkate alinarak strdurdldd.
Yapilan ileri tetkiklerin ardindan tekrar degerlendirilen
hastanin klinigini aciklayabilecek farkli organik neden tespit
edilmedi. Hastanin klinik semptomlari ve HAMD: 29 puan
olmasi nedeniyle DSM-5 e gbére melankolik 6zellikler
gosteren major depresif bozukluk tanisi  konuldu.
Tedavisinin; venlafaksin 225 mg/gun sabah, mirtazapin 15
mg/gun aksam olacak sekilde duzenlenmesinin ardindan
gunluk davranisgl etkinlik odevleriyle baslayan bilissel
davranisci terapi 4 hafta uygulandi. Klinik seyrinde degisiklik
goérilmemesi ve HAMD puanlarinin 32 olmasi Uzerine
mirtazapin kesildi. Karaciger  fonksiyon testleri
degerlendirilen ve agomelatin, venlafaksin arasinda olasi
ilac-ilag etkilesimleri agisindan literatire bakildiktan sonra

aksam 25 mg/gun agomelatin baslanmasina karar verildi.

Hasta; 45 gun suren yatisinin ardindan HAMD: 4 puan ve
son 2 hafta icerisinde 4 kg almasi Uzerine ileri salah ile
taburcu edildi. Halen ayni tani ile mevcut tedavisi devam

etmektedir.

SONUC

Melankolik  ozellikler ~ gosteren  MDB  belirsizligini
surdirmekteyken  klinik  calismalarda hizla  devam
etmektedir (10). Boyutsal modeller melankoliyi klinik
depresyonun daha siddetli bir ifadesi olarak kabul ederken,
ikili modeller ayri bir klinik antite olarak kabul eder (10).
Melankolik &zellikler gosteren depresyonun melankolik
ozellikleri bulunmayanlara kiyasla plasebo, psikoterapi ve
sosyal mudahaleyi iceren tedavilere ¢ok nadiren cevap
verirler (2). Olgumuzun melankoli &zellikleri gdstermesi,
sosyal desteginin iyi olmasi, tetikleyici yasam olaylarinin
olmamasi ve yapilan psikoterapotik gorismelere yanit
vermemesi literatir bulgularn ile uyumludur. Ayrica
postpartum  depresyonda;  melatoninin  sirkadiyen
dizensizligi, mevsimsel  duygudurum  degisiklikleri
kadinlarda Ureme doénglusinin c¢esitli asamalarinda
bildirilmistir (7). Olgumuzun semptomlarinin; postpartum
dénemde baslangic goéstermesi, bu durumun sirkadiyen
dizensizliklerin sonucu olabilecegini dusundurebilir. Ayrica
uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklari siklikla major depresif
bozuklukta(MDD) gérular (7). Suprakiazmatik nukleusun
bulundugu hipotalamus ayrica yeme davranisini, uykuyu ve
duygudurumu sirkadiyen bir sekilde duzenler (7).
Olgumuzun; son 2 ayda verdigi kilolar ve uyku siklusunda
gorulen farkhhklar &zellikle suprakiazmatik nukleusun
melatonin  araciliglyla  sagladigi  sirkadiyen  ritmin
bozuklugundan kaynaklandigini distindirebilir. Sirkadiyen
ritim; monoamin regulasyonunu, hipotalamik hipofiz
adrenal (HPA) eksenini ve ozellikle de biyolojik saatin
dlzenlenmesini etkileyerek noérojenezde degisiklik yapar
(11). Olgumuzun klinik éykusunden elde edilen verilerden
yola cikilacak olursa; benzer semptomlarin dénem dénem
niks etmesi, degisen sirkadiyen ritmin neden oldugu
monoamin anormalliklerine atfedilebilir. Ayrica degisen
venlafaksin dozlarinin; sirkadiyen ritmin duzensizligine
sekonder degisen monoamin anormalliklerini dénemsel
olarak duzenlemis olabilecegini dusundurebilir. Klinik
calismalarda Serotonin geri alim inhibitorleri ve Serotonin-
Noradrenalin geri alim inhibitérlerine eklenen agomelatinin

ozellikle 4 haftalik tedaviye yetersiz yanit verenlerde daha

83



Aegean J Med Sci
2019;2:81-84

Okumus ve Hocaoglu
Melankolik Depresyon

iyi etkinliginin oldugu gorulmastar (12). Ayrica melankolik
Ozellikler gosteren MDB' de 24 ay agomelatin tedavisiyle
takip edilen hastalarda stabil antidepresan etkisi, iyi tolere
edilebilirligi goézlenmistir (13). Dort haftalik 225 mg/gun
venlafaksin tedavisine eklenen agomelatinin; tamamlayici
rol oynamasi literatir bulgulariyla uyum gostermektedir.
Hastada uzun yillardir devam eden sureklilik arz eden
belirtilerinin distimi ile iliskilendirilmesi dusunulebilirdi.
Eklenen  tedavinin  kronobiyolojik  slUreclere  atifta
bulunabilecegi veya altta yatan distimik bozukluga atifta
bulunabilecegi dusinilmesine ragmen literatirde distimi
tedavisinde agomelatin etkinligini degerlendiren net

calismalar bulunmamaktadir.

Sonu¢  olarak;  melankolik  6zelliklerin  géruldigu
depresyonda, depresyonun iyilestiriimesine  yonelik
tedavilerle ilgili kanitlar gbéz o6nlne alindiginda, 1sik
tedavisinin kronobiyolojik zamana uygun kullanimi ve
melatonin agonistlerinin  kullanimi  gibi  kronobiyolojik
bozukluklari dikkate alan bir yaklasim MDB tedavisini
tamamlayabilir. Ancak biyolojik belirtecler ve etkin tedavi
secenekleri acisindan  yogunlasan yeni calismalara

gereksinim duyuldugu agiktir.
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