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Depresyon Tedavisinde Yeni Bakis Acilari

Ali Saffet Gonal

OZET:
Depresyon tedavisinde yeni bakis acilar

Major depresif bozukluk en sik gorilen psikiyatrik hasta-
liklardan biridir. Antidepresanlarin etkinlikleri ile ilgili ilk
olumlu bildirimler, daha sonradan gelen uzun donemli
bildiriler ile golgelendi. Daha etkin tedaviler gelistirmek
icin yeni yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yakla-
simlardan bir tanesi depresyonun belirtilerini yeniden
tanimlamak ve her birinin nérobiyolojini aciklamaktir. Her
ne kadar anhedoni iyi bilinen bir depresyon belirtisi ise
de norobiyolojisi ile ilgili bilgilerimizi oldukca yenidir. Bu
metinde, anhedoni ile yeni bir antidepresan olan agome-
latinin iliskisi tartisilmistir.

ABSTRACT:
New perspectives for the treatment of depression

Major depressive disorder is one of the most common
psychiatric diseases. Initial reports related to antidepressant
efficiency were clouded with the recent studies showing
low remission rates in depressed patients in the long term.
Therefore, new approaches are needed to develop new
treatments. One approach is to redefine symptom patterns
and explain the neurobiology of each pattern. Anhedonia is
well known symptom of depression but its neurobiology is
redefined recently. In this text, anhedonia and its relation
with a antidepressant, agomelatin was discussed.
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GIRIS

Son 30 sene icinde psikiyatrinin ilgi alan1 icinde yer
alan pek ¢ok hastalik i¢in yeni tedaviler bulundu ve uygu-
lanmaya basladi. Ozellikle ilk galismalarda, bu yontemle-
rin onemli 6l¢iide hastalik belirtilerini azaltabilecegi
konusunda iimit vermekteydi. Bu basar1 pek cok hastanin
ve psikiyatristin, mental hastaliklara bakis a¢isin1 da
degistirdi. Bu ilk basarilar, yeni gbzlemlerin sonugclari ile
golgelenmeye baglandi. Bazi ilk ¢alismalarin aksine daha
dikkatli yapilan yeni arastirmalarda ilaclarin bazi belirti-
leri arzu edildigi kadar kontrol altina alamadigini anlama-
ya bagladik (1,2). Bu durum depresyonu anlama ve tedavi
etmede farkli anlayislara ihtiyacimiz oldugunu goster-
mektedir.

Depresyon tedavisi ile ilgili en énemli sikintilardan
biri depresyon olarak tanimlanan klinik durumun aslinda
bir yelpaze icinde yer alan ¢ok sayida hastaliktan kaynak-
laniyor olmasidir (3). Bu yelpazenin bir ucunda gegcici
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cevresel sorunlardan kaynaklanan uyum bozuklugu bulu-
nurken, diger ucunda melankoli bulunmaktadir. Bugiin
icin “depresyon” olarak tanimladigimiz klinik tablo ile
daha 6nce “melankoli” olarak isimlendirdigimiz klinik
tablo arasinda farklar bunmaktadir. Klasik olarak melan-
koli ¢ok defa psikotik 6zellikler tasiyan ve beraberinde
belirgin motor belirtiler gosteren agir bir tablodur. DSM
IV, major depresif bozukluk, melankolik tip i¢in uyku ve
motor Ozellikler yaninda, dis uyarandan bagimsiz depre-
sif duygudurumu da tam kriterleri i¢ine almistir. Ancak,
psikotik ozellikleri gosteren hastalar farkli bir siniflama
icinde tutulmustur. Bu durum genellikle agir tablolar
halinde giden psikotik depresyon hastalarinin siiflama-
sinda melankoli harici bir kimelenmeye neden olmustur.
Major depresyon tanisi alan hastalarin sadece %10-
15’inin psikotik ve %20’sinin melankolik 6zellikler goster-
digi diistintildiigiinde hastalarin énemli bir kisminin sid-
det olarak daha hafif depresyon hastalarindan olustugu
goriilmektedir. Ancak, hafif depresyon, siddet olarak daha
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azise de; stiregenligi, uzun donemde yol actig1 mali kayip-
lar melankolik ve psikotik depresyondan daha az degildir
(4-6).

Depresyon belirtilerini 4 alt grupta toplamak miim-
kiindiir. 1) Duygudurum belirtileri; depresif duygudu-
rum, disaridan belli olacak diizeyde keyifsiz veya mutsuz
olma durumu ve bunun giin boyunca ve hemen hemen
her giin olmasy; 2) Biligsel belirtiler; degersizlik veya ise
yaramazlik diisiinceleri, gelecegi yordama sorunlari; 3)
Somatik belirtiler; istah ve uyku sorunlari; 4) Motor belir-
tiler; hareketlerde yavaslama ve ajitasyon olarak deger-
lendirilebilir. Anhedoni, daha 6nce keyif alinan aktiviteler
ve uyaranlardan keyif alamama durumudur ve net olarak
bir alt gruba girememektedir.

Anhedoni olarak tanimlanan belirtinin belirli bir sinif-
lama icinde yer alamamasi, emosyon taniminin psikiyatri
icinde net olarak olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Basitce emosyon bir durum karsisinda hissedilen duygu-
dur. Bu duygunun organizmay1 harekete gecirebilmesi
durumunda ise mizag degeri ortaya ¢ikmaktadir. Eger bir
organizma “aclik” hissini ya da emosyonunu yasiyorsa,
onu rahatsiz bu eden emosyondan kurtulmak isteyecek
ve bir motor harekete baslayacaktir ki bu durumda emos-
yonun mizac degeri de ortaya ¢ikacaktir. Genellikle mizag
degeri emosyonun yarattigi durum ile paralellik goster-
mektedir. Eger organizma yiyecek ararken tehdit ile karsi-
lagirsa bu kez de olusan tehdit hissi aglik duygusunu bas-
tiracak ve organizma tehditten uzaklagsmak isteyecektir.
Pek cok farkli emosyon tanimlamak miimkiindiir ancak
hiyerarsik bir sistem ile degerlendirecek olur isek; en
o6nemli emosyonlarin, ndrobiyolojik olarak ceza ve 6diil
sistemlerinin olusturdugu goriilmektedir. Bir alt sistem-
de, korku, mutluluk, tizlintii, tiksinti, 6fke ve saskinlik
bulunmaktadir. Farki degerlendirmeler olmasina rag-
men; 6fke, tizlintd, tiksinti ve korku negatif ve mutluluk
ise pozitif bir emosyondur. Odiil verilmesi mutluluga
neden olur iken 6diiliin kayb1 ayn1 zamanda tiziintii ve
ofke gibi emosyonlara neden olmaktadir.

Anhedoni, daha 6nce belirttigim gibi 6nceden keyif
alinan aktivitelere karsi ilginin kaybi ve ilgili nesneler ile
karsilasilmasi durumunda eskiden alinan olumlu duygu-
nun olusmamasi anlamina gelmektedir (7,8). Bu durum
bir bakima 6diile kars1 olan hassasiyetin kaybi veya 6diil
olabilecek bir durumu degerlendirme yetisinde kayip
anlamina gelmektedir.

Bu siireci farkli 6rnekler ile aciklamaya calisacagim.

Depresyonda en sik gordiigiimiiz sikayetlerden bir tane-
si hastanin daha 6nce ilgisini ¢ceken bir eyleme olan ilgi
kaybidir. Bu eylem, spor, cinsel iligki veya cevre ile soh-
bet olabilir’. Bu eylemi ger¢eklestirmek i¢in bireyin bu
eylem sonunda bir 6diil, keyif alinan bir durum olmasi
gerekmektedir. Eger bu eylemlerin sonucunda 6diil bek-
lentisi yok ya da depresyonda daha sik karsilagtigimiz
sekli ile, 6diil degerlendirmesi bozulmus ise kisi ilgisini
ve dolayisiyla nesneye karsi eylemini kaybedecektir. Bu
durumda hem biligssel, hem motor ve olumlu beklenti
yokluguna bagh depresif duygudurum belirtileri yarata-
caktir. Bu 6rnekte goriildiigii gibi anhedoni hiyerarsik
olarak diger belirtilerin daha 6niinde yer almaktadir.
Yani, anhedoni ile diger belirtilerden dnce ortaya ¢ik-
maktadir.

Eger gelecek ile ilgili 6diil beklentiniz olmaz ise gele-
cek size olumlu goriilmez. Benzer sekilde cevreden gelen
odiil uyaranlar1 dogru degerlendirmedigimizde tehdit
algimiz artmaktadir. Yapilan pek ¢cok calismada depres-
yon hastalarinin ¢evreden gelen tehdit uyaranlarini isle-
yen noral bilesenlerin asir1 cevap verdikleri ama diger
yandan 6diil olabilecek uyaranlarin islenmesinde sorun-
lar yagsadig1 gosterilmistir (9-11). Bu durum da depresyon-
da hastalik siirecinde belirgin bir yiiksek tehdit algisi1 ve
beraberinde diisiik bir 6diil algisi s6z konusudur (12).
Arastirmalara ayrintili bakildiginda ilgin¢ noktalar dikkat
cekmektedir. Calismalarin pek cogunda hastalar ile kont-
roller arasinda bilingli “explicit” diizeyde degerlendirme-
de belirgin fark izlenmemektedir. Yani gerek kontrol
gerekse hasta bireyler 6diil olan bir kavrami benzer sekil-
de ayni degerlilikte degerlendirmesine ragmen depres-
yon hastalarinda amigdala gibi tehdit alg: alanlar1 agir
aktif iken, nukleus akkumbens gibi 6diil alanlar1 daha az
aktiftir. Her iki alanda uyaranin ilk degerlendirme yani
biling dis1 (implicit) olarak aktif alanlardir. Her iki alanin
da prefrontal korteks ve 6zellikle singulat korteks ve orbi-
tofrontal korteks ile baglantis1 vardir. Bu nedenle depresif
bireylerin bilin¢ dis1 6diil ve ceza sistemlerinin islev
bozuklugu s6z konusudur.

Siklikla karsilasilan bir sorun kisilerin intihar diisiin-
celerinin kaynagi ve intihar girisimlerinin affektif bilesen-
lerinin neler oldugudur (13). Yukaridaki yaklasimdan yola
cikacak olur isek kisinin sahip oldugu en degerli varlik

1. Burada bahsedilen érnekler birbirlerinden farkli eylemleri
icermesine ragmen 6ge ile iligki sonunda keyif alinacak olmasi
esastir.
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kendisidir. Bireyin kendisinin var olmadig1 durumda
deger anlaminda baska bir nesne olamayacaktir®. Yapilan
fMRI ¢alismalarinda bireyin kendisini degerlendirdigi
beyin bolgelerinde anormal aktivite tespit edilmis ve yine
ilgili frontal lob alanlarinin post-mortem incelenmesi
sonucunda 6zellikle serotonerjik reseptorler sayilarinda
degisiklikler izlenmistir (14-16).

Antidepresanlarin Etki Diizenekleri

Yukarida bahsettigim patofizyoloji son 20 yil icinde
gelisen beyin goriintiileme yontemleri sayesinde gosteril-
mistir. Halbuki bugiin antidepresan olarak adlandirdigi-
muz ilaclarin ilk 6rnekleri bu amag icin gelistirilmemis ve
ampirik gozlemler sayesinde bu 6zellikleri tespit edilmis
ve sonrasinda kullanilmaya baslanmistir. Gerek bu goz-
lemler gerekse bu gozlemlerden yola ¢ikarak yapilan aras-
tirmalarda depresyon hastalarinda monoaminerjik sis-
temde belirgin diizeyde bozulmaya isaret eden bulgular
elde edilmistir. Ozellikle serotonin geri alim engelleyicisi
olarak calisan antidepresanlarda sinaptik aralikta seroto-
nin diizeyleri hizla artmaktadir. Bu artisin kisa dénemli
olumlu klinik etkisi sinirh olmakla beraber amigdala iize-
rinde belirgin bir baskilanmaya yol agmaktadir. Klinik
etkinin izlendigi ddnemde amigdala tizerindeki baskilan-
ma devam ederken, amigdalay1 kontrol eden beyin bolge-
lerinde de islevsel diizeyde degisiklikler tespit edilebil-
mektedir (17). Bu siirecin antidepresanlarin klinik etkisi
ile iligkili oldugu diistintilmektedir.

Antidepresanlarin depresyon belirtilerinin énemli
Olctide azalttigi bilinmektedir. Ancak, bu etkinlik yan
etkilerden bagimsiz degildir. Ozellikle ilk haftalarda yiik-
sek serotonin ani yiikselmesine bagl olarak hem gastro-
intestinal hem de sinir sisteminde belirtilere neden
olmaktadir. Bu belirtilerin énemli bir kismi kisa siirede
ortadan kalkarken, bazi belirtiler ise devam etmektedir.
Devam eden belirtilerden en fazla hastay: rahatsiz eden
belirtilerden bir tanesi duygusal kiintliik olarak tanimla-
nan kisilerin hem 6diil hem de tehdit vasfi iceren uyaran-

2. Bu tartismada dualistik yaklasimdan uzak durmaya ve
giiniimiizdeki arastirmalart kaynak almaya ¢alistim. Bedenin
gecici oldugu ve 6nemli olanin ruh oldugu diisiincesi dnemli bir
dini ve felsefik bir diisiince olmasina ragmen kisinin bedeninden
vazgegecek kadar onu degersiz kilmast patolojik bir diisiince
stirecinin  sonucudur. Burada ki tartismaya kisinin kendi
bedeninden vazgegebilecegi yiiksek degerler (din, vatan, aile) i¢cin
olan girisimler buradaki tartismanin disindadr.
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lara olan cevapsizhigidir (18-20). Yukaridaki bilgiler dik-
kate alinacak olur ise bu durum antidepresanlarin amig-
dala ve niikleus akkumbens iizerine olan etkisi ile iligkili-
dir. Bu etki ila¢ alindig ilk giinlerde ortaya ¢ikmakta ve
sonrasinda devam etmektedir. Bu yan etki ayni zamanda
ilacin etkinligi ile iliskili oldugu i¢in en azindan bir grup
serotonerjik antidepresan i¢in ka¢inilmaz bir durumdur.
Bu durum diger monoamin sistemler {izerinden c¢alisan
antidepresanlar icin daha az gegerlidir. Odiil ve ceza sis-
teminin anhedoninin ortaya ¢ikisi tizerinde belirleyici
bir etkisi oldugunu belirtmistik. Dolayisiyla bir grup
serotonerjik antidepresanlar anhedoniyi tedavi ederken
parodaksal olarak uyaranlara kars: donuklugu artirmak-
tadir.

Depresyon Tedavisinde Yeni Antidepresan
Secenekler ve Anhedoni

Son yillarda monoamin sistem digsinda etkinlik gos-
teren yeni ilaclar dikkat cekmektedir. Bunlarin arasinda
CRF antagonistleri, glutamat dengeleyicileri ve melato-
nin {izerinden calisan antidepresanlar vardir. Agomela-
tin, M1/M2 agonisti ve 5HT2c antogonisti 6zlellikleri ile
suprakiazmatik cekirdekte sirkadiyen ritmi diizenleye-
rek antidepresan 6zellikler gostermektedir (21). Bu ila-
cin antidepresan etkinligi kismen noradrenalin sistemi
ile iligkili iken serotonin diizeylerini belirgin diizeyde
degistirmemektedir. Dopamin tizerinde ise sinirli bir
olumlu etkiye sahiptir. Bugiine kadar yapilan plasebo
kontrolli ¢alismalarda plasebodan daha tistiin ve diger
antidepresanlar kadar etkin oldugu gosterilebilmistir
(22).

Agomelatinin, melatonerjik etkisi beklendigi gibi
uyku yapisi lizerinde olumlu etkileri bildirilmistir (23).
Bunun yaninda serotonerjik sistem tizerinde sinaptik
diizeylerde artisa neden olmamasi hastalarda diger anti-
depresanlar ile bildirilen duygusal donukluk agomelatin
ile bildirilmemistir. Bu paradoksal etkinligin goriilme-
mesi veya daha az goriilmesi, agomelatinin anhedoni
tizerine olan dzgiin etkisinin sorgulanmasina neden
olmustur.

Martinotti ve arkadaslari bu yil (2012) i¢cinde yayinla-
diklar1 ¢alismada 60 depresyon hastasina agomelatin 25
mg/giin vaya venlafaksin 75 mg/giin vermislerdir (24). iki
haftalik siirede yeterli yanit alinmamasi durumunda ago-
melatin 50 mg/giin’e ve venlafaksin 150 mg/giin ¢ikilmis-
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tir. Sekiz haftalik tedavi sonucunda Hamilton Depresyon
Skorlarinda benzer sekilde diisme izlenirken, agomelatin
alan hastalarin Snaith Hamilton Degerlendirme Olgegi ile
Olciilen anhedoni skorlarinda sadece agomelatin alan
hastalarda azalma izlenmistir. Agomelatin alan hastalar-
da izlenen anhedonideki azalmanin ilk haftada anlamh
diizeyde gerceklesmesi dikkat cekicidir.

Sonug olarak agomelatin, diger antidepresanlar kadar
depresyonun tiim belirtilerinde diizelmeye yol acarken,
ozellikle SSRI'larin yol agtig1 duygusal donukluga yol
acmamakta ve depresyonun en temel belirtilerinden biri
olan anhedonide ilk haftadan itibaren diizelmeye neden
olmaktadir.

Kaynaklar:

1. van der Lem R, van der Wee NJ, van Veen T, Zitman FG. Efficacy
versus Effectiveness: A Direct Comparison of the Outcome of
Treatment for Mild to Moderate Depression in Randomized
Controlled Trials and Daily Practice. Psychother Psychosom
2012;81:226-234.

2. Gibbons RD, Hur K, Brown CH, Davis JM, Mann JJ. Benefits From
Antidepressants: Synthesis of 6-Week Patient-Level Outcomes
From Double-blind Placebo-Controlled Randomized Trials of
Fluoxetine and Venlafaxine. Arch Gen Psychiatry 2012;69:572-9.

3. Harald B, Gordon P. Meta-review of depressive subtyping models.
J Affect Disord 2012;139:126-140.

4. Hay JW, Katon W], Ell K, Lee PJ, Guterman JJ. Cost-effectiveness
analysis of collaborative care management of major depression
among low-income, predominantly Hispanics with diabetes.
Value Health 2012;15:249-254.

5. Nordstrom G, Danchenko N, Despiegel N, Marteau F. Cost-
effectiveness evaluation in Sweden of escitalopram compared
with venlafaxine extended-release as first-line treatment in major
depressive disorder. Value Health 2012;15:231-239.

6. Prukkanone B, Vos T, Bertram M, Lim S. Cost-effectiveness
analysis for antidepressants and cognitive behavioral therapy for
major depression in Thailand. Value Health 2012;15:3-8.

7. Gorwood P. Neurobiological mechanisms of anhedonia. Dialogues
Clin Neurosci 2008;10:291-299.

8. Pizzagalli DA, Holmes AJ, Dillon DG, Goetz EL, Birk JL, Bogdan R.
Reduced caudate and nucleus accumbens response to rewards
in unmedicated individuals with major depressive disorder. Am J
Psychiatry 2009;166:702-710.

9. Must A, Juhasz A, Rimanoczy A, Szabo Z, Keri S, Janka Z. Major
depressive disorder, serotonin transporter, and personality traits:
why patients use suboptimal decision-making strategies? J Affect
Disord 2007;103:273-276.

10. Must A, Szabo Z, Bodi N, Szasz A, Janka Z, Keri S. Sensitivity
to reward and punishment and the prefrontal cortex in major
depression. J Affect Disord 2007;90:209-215.

Antidepresan flag¢ Tedavisinde Gelecek

Derin beyin uyarimi, vagus sinir uyarimi gibi yeni
tedavi yontemleri son yillarda ilgi toplamasina ragmen,
antidepresan ila¢ kullanimi halen altin standart olarak
klinisyenin bu hastalikla ile miicadelesindeki en 6nemli
kozudur (25). Son yillarda kullanima sunulan agomelatin
gibi ilaclar antidepresan tedavi i¢in serotonin disinda
farkli alternatif secenekler olabilecegi net olarak ortaya
koymustur. Bu nedenle farkli reseptdr ve nérobiyolojik
sistemlerinde depresyon tedavisinde rol oynayabilecegi-
ni distinmeli ve arastirmalarimizin bir kismini bu yone
kaydirmaliyiz.

11. Whitmer AJ, Frank M]J, Gotlib IH. Sensitivity to reward and
punishment in major depressive disorder: Effects of rumination
and of single versus multiple experiences. Cogn Emot 2012. [Epub
ahead of print]

12. Der-Avakian A, Markou A. The neurobiology of anhedonia and
other reward-related deficits. Trends Neurosci 2012;35:68-77.

13. Dombrovski AY, Siegle GJ, Szanto K, Clark L, Reynolds CF,
Aizenstein H. The temptation of suicide: striatal gray matter,
discounting of delayed rewards, and suicide attempts in late-life
depression. Psychol Med 2012;2:1203-1215.

14. Desmyter S, van Heeringen C, Audenaert K. Structural and
functional neuroimaging studies of the suicidal brain. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2011;35:796-808.

15. Spoletini I, Piras F, Fagioli S, Rubino IA, Martinotti G, Siracusano
A. Suicidal attempts and increased right amygdala volume in
schizophrenia. Schizophr Res 2011;125:30-40.

16. Aguilar EJ, Garcia-Marti G, Marti-Bonmati L, Lull JJ, Moratal D,
Escarti MJ, Robles M, Gonzélez JC, Guillamén MI, Sanjuén J. Left
orbitofrontal and superior temporal gyrus structural changes
associated to suicidal behavior in patients with schizophrenia.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2008;32:1673-1676.

17. Murray EA, Wise SP, Drevets WC. Localization of dysfunction in
major depressive disorder: prefrontal cortex and amygdala. Biol

Psychiatry 2011;69:43-54.

18. Sansone RA, Sansone LA. SSRI-Induced Indifference. Psychiatry
(Edgmont). 7:14-1.

19. Barnhart WJ, Makela EH, Latocha M]J. SSRI-induced apathy
syndrome: a clinical review. ] Psychiatr Pract 2004;10:196-199.

20. Demyttenaere K, Jaspers L. Review: Bupropion and SSRI-induced
side effects. ] Psychopharmacol 2008;22:792-804.

21. Carney RM, Shelton RC. Agomelatine for the treatment of major
depressive disorder. Expert Opin Pharmacother 2011;12:2411-2419.

22. Demyttenaere K. Agomelatine: a narrative review. Eur
Neuropsychopharmacol 2001;21:703-9.

Journal of Mood Disorders Volume: 2, Supplement: 1, 2012 - www.jmood.org



A. S. Gonul

23. Catena-Dell’'Osso M, Marazziti D, Rotella F, Bellantuono C. 25. Aan Het Rot M, Zarate CA Jr, Charney DS, Mathew SJ. Ketamine
Emerging targets for the pharmacological treatment of depression: for Depression: Where Do We Go from Here? Biol Psychiatry
focus on melatonergic system. Curr Med Chem 2012;19:428-437. 2012;72:537-47.

24. Martinotti G, Sepede G, Gambi F, Di Iorio G, De Berardis D, Di
Nicola M, Onoftj M, Janiri L, Di Giannantonio M. Agomelatine
Versus Venlafaxine XR in the Treatment of Anhedonia in Major
Depressive Disorder: A Pilot Study. J Clin Psychopharmacol
2012;32:487-91.

Journal of Mood Disorders Volume: 2, Supplement: 1, 2012 - www.jmood.org 5



