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DEPRESYONUN BIYOLOJIK TEMELLERI VE
ANTIDEPRESSIF ILACLAR

Hakan Kumbasar® Istk Sayil**

Gunumizde duygulanim bozukluklar:, ¢zellikle depresyonlar
vsikiyatrik hastaliklar arasinda en sik rastlanilan hastalik grubudur.
Depresyonlu hasta sayisinin sikhig) ve yavgmlhiginda son yillarda bi-
tin dunya da belirgin bir sekilde artis oldugu gorilmekte ve Dinya
Saghk Orgutinin vaymlarmda da ayn konuya dikkat gekilmektedir.

Genel olarak depresyon vakalarinmn yvayginlik orani % 9-20 ara-
sindadir. Yasam boyu hastalanma riski erkekler icin % 3-12, kadin-
lar igin % 20-26 arasmdadir.

Depresyonlarin olus nedenlerine baktigimizda hastaligi tek bir
etkenle aciklamak mimkiin degildir. Hastaligin ortaya cikisinda ka-
litsal yatkinhk, yasam olaylari, psikososyal zorlanmalar, hastalik 6n-
cesi kisilik yapist biyokimyasal fakidrler gibi birbirinden ¢ok farkh
etkenlerin rol oynadigr gdérilmektedir. Ancak bu etkenlerin birbir-
lerini nasil etkiledigi tam olarak anlasilamamaistir.

Son 25 - 30 yaldir yeni bir ¢ok psikotrop ilaci bulunmas: ruh has-
taliklarimin noérohiyolojisi, norofizyolojisi ve nérofarmakolojisi tizerin-
de yvapilan arastirmalar: da hizlandirmistir (9,16,20,21,24,29)

Bu arastirmalar sonucu depresyonlarla ilgili olarak hastaligmn
risk gruplarinimn taninmasi, hastaligin gidisinin tedaviye cevalbin ve
sonlamsinin degerlendirilmesinde 6nemli ipuclari elde edilmis olup bu
Lulgularin depresyon da biyvolojik gosterge olarak ne gibi roli olabi-
lacegi Uzerine tartismalar devam etmektedir.

Psikiyvatrik tanida en yaygm kullanilan sistem olan DSM-III kri-
terlerine baktigimizda da, major depresyonun psikolojik ve biyolojik
komponentieri ile sendromal bir hastalik oldugu yolundaki son yillar-
daki gortsler desteklenmektedir (Sézgelimi depresif mood, genel ilgi
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azalmasi, kendini degersiz hissetme, anoreksi veya hiperfaji, insom-
nia veya hipersomnia) .

DSM III-R tarafindan da tammlandigl gibi, major depresyonda
psikolojik ve fizyolojik ézellikler genis gesitlilik gosterdiginden bir-
biri igine giren 6zellikleri olan bir grup farklh hastaligin mi?, yoksa tek
bir temel fizyopatolojik strecin mi? séz konusu oldugu kesin olarak
belli degildir (1,24).

Son yillarda depresif bozukluklara eslik eden gok sayida fizyolo-
jik ve biyokimyasal degisiklik belirlenmistir. Hentliz ¢ogu arastirma
agsamasinda olan bu galismalart gozden gecirdigimizde aralarindaki
neden-sonug iliskisi tam olarak bilinmemekle beraber, tiim degisik-
likler birbirleri ile yakn iliski igindedir. Depresyonu olan hastalarda
hipotalomohipofizer aksin nérohormonal etkilesimleri ve amin hipo-
tezine gore noroadrenerjik, serotonerjik sistemler tzerinde énemli ip-
uglan elde edilmektedir.

Biyolojik psikiyatride major depresyonu olan hastalarda siklikla
hiperkortizolizm olmasi ve dlizeyinin zaman zaman Cushing sendro-
munda goérilene benzemesi 6tnemli bir bulgu olup arastirmalarda. hi-
perkortizolizmin, kortikotropin serbestlestirici hormonun asir1 salin-
masiyla sonuglanan ve hipotalamus diizeyinde veya daha alt diizeyde
bir defekti yansittigini disindirmektedir.

Ayrica kortizonun antieflamatuar ilag olarak yaygin bir sekilde
kullanilmas ile kortizonun psikiyatrik ozellikle de affektif yan etki-
lerinin gozlenmesi arastirmacilarmn dikkatlerini, duygulamim bozuk-
luklari ile hipotalamus-hipofiz-bobrekistli bezi ekseni arasmndaki ilis-
ki izerine gekmistir (6,10,20,39,41).

Depresyondaki kortizol dizeyinin ytiksekligi hipotalamus diize-
yinde asirt ACTH sallmimina ve bdbrekiistti bezinin ACTH’a asir1 du-
varhiligina baglanmaktadir,

Klinik uygulamada Hipotalamus-hipofiz-btbrekiistii bezi eksenini
degerlendirmekte en yaygin kullanilan test deksametazon siipresyon
testidir (DST). Ilk olarak 1960 yilinda Liddle tarafindan Cushing has-
taligl tanisi icin gelistirilmis olan bu test, ruh hekimliginde depres-
yon tanisinda kullamlabilecek bir laboratuvar yontemi olarak bii-
yuk ilgi gérmiustir. [k énerildigi tarihten gintimiize kadar DST ile
ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmis olup bu teste ilk zamanlarda bag-
lanan tmitler biraz azalmis olsa bile standart ve kolay uygulanabilir
bir test olmasi1 yonlinden onemini korumaktadir (2,38,41).
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Bir diger arastirma alani hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni olup;
TRH (thyroid releasing hormon) testi ile de; uygulanacak antidepres-
san tedaviye alinacak yanitin, hastalifin prognozunun degerlendiril-
mesi ve testin ayiricit tanidaki roll Uzerinde calismalar yapilmalkta-
dir.

Buytme hormonu (Growth hormone) salmim ile ilgili néroen-
dokrin calhsmalar insanda o, reseptorlerinin duyarhilik degisiklikle-
rine isaret etmektedir. Biylime hormonunun salgilanmasi alfa 2 (e))
adrenerjik, baskilanmas: ise beta adrenerjik agonistler aracilig: ile
olmaktadir.

Endojen depresyonda biytime hormonunun klonidine verdigi ya-
nittaki diistisiin mekanizmas: tam olarak aciklanamamalkla birlikte
bozuklugun, post sinaptik «. adrenoreseptdrler de ya da biiyiime hor-
monu salimmmimin duzenlenmesinde oldugu distuntilmektedir.

Depresif bozukluklarda noérocndokrin degisiklikler arastirmala-
rin sonucunda siklikla gosterildigi halde bu degisikliklerin belli bir
depresyon alt grubunu tammladiklarini séylemek hentz mimkin
degildir.

Winokur ve arkadaslarinin vaptiklart bir arastirmada depresif
bozuklugu olan bir grup hastada néroendokrin sistemi degerlendiren
4 ayn test (DST, TRH testi, Instilin tolerans testi ve gonadotropin sa-
Iinmm testi) uygulanmustir. Arastirmaya alinan hastalarin ¢ogunda
(% 96) bu testlerden en az biri bozuk cikarken bu oran kontrol gru-
hunda % 29 bulunmustur. Bipolar hastalarda da tekrarlanan aymn ga-
hsma benzer sonuclar vermistir. Arastirmacilar bu bulgular limbik
sistem, hipofiz ve hipotalamus iliskilerine baglamislardir (6,11,12,20,
41).

Psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojik temelleri glintimiize kadar
psikofarmakolojik ajanlarin etki mekanizmalar ile ilgili bilgilere da-
vanmalktadir. Bu psikofarmalolojik ajanlarin reseptdrler tizerine bag-
lanma noktalarmin aciklanmasi, sinyallerin tasmmas: Uizerindeki et-
kilerinin incelenmesi ve bevindeki nérotrasmitterlerin metabolizma-
smm arastirilmas: sadece regiilasyon mekanizmalarinin nérobiyokim-
vasal acgiklamalarina degil, ayni zamanda ndrotransmitter sistemin
psikiyatrik hastaliklarda patofizyolojisi ile agiklanmas: hipotezine 151k
tutar (26,27,28).

Son villarda hiicresel duzeyde nérotransmisyon kavram: ortaya
atilarak sinaptik aralikta bir nérondan digerine informasyonu trans-
fer etmede transmitterlerin oynadiklar: kritik roller, bu transmitter-
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lerin etkilerinin bazi kimyasal maddelerle arttirilabilmesi antogoni-
ze edilmeleri veya degistirilebilmelerinin olanakl oldugu bulunmus
ve bdylece psikoformakoloji de yeni gelismelerin norotransmitterle-
re ait bilgilerimiz ve bunlarin reseptorier tizerine etkileri ile iligkili
oldugu gorisi glic kazanmistir,

Noronlar arasindaki komunikasyon nérotransmitterler ve komsu
hiicre postsinaptik membrani iizerindeki spesifik reseptorler aracilig:
ile saglanir.

Asetilkolin, serotonin, noradrenalin, dopamin, adrenalin, histamin
gibi klasik olarak bilinen biyojenik amin yapisindaki nérotransmitter-
ler yaninda, santral sinir sisteminin fonksiyonunda ver alan; GABA
glycin, aspartat, glutamat gibi amino asitler, angiotensin, hombesin,
bradykinin, CRH, TRH, scmatostatin gibi noropeptidlerden olusan
40’dan fazla nérotransmitter bilinmektedir.

Norotransmitter yiksek afinite ve spesifite ile reseptorlere bag-
lanirlar ve gesitli reaksiyonlar gelisebilir. Ornegin iyon kanallarinin
gecirgenligini degistirebilir. (GABA-A reseptérit) Bir baskas: sinyal
olusum mekanizmasini hticre igine ikinci bir messenger olusturarak
degistirebilir.

Uzun yillar bir néronun sadece tek bir tasiyici madde sekrete et-
tigi distnildd. Son yillarda boyle olmadig reseptdr ve sinyal tasima,
mekanizmasinin efektivitesini ve fizyolojik cevabi etkileyebilecek ko-
lesistokinin, somatostatin, P substant:, TRH ve enkafalinlerde oldugu
gibi yardimci transmitter ve néromodulatorlerinde salinimimin hicte
nadir olmadig goéraldu.

Antidepressif ilaglarin bivokimvasal ve fizyolojik etkileri beyin-
deki reseptdr degisiklikleri ve psikivatrik hastaliklarla birlikte géz-
den gecirdigimizde; «Depresyon beyindeki monoaminerjik fonksiyon
bozuklugunun bir géstergesimi? Sorusu akla gelmektedir.»

Depresyonun biyolojik temeline deginen ilk buyiik hipotez 1950°1i
yillarin sonunda hipertansiyon tedavisi icin biyojenik amin-tiiketici
ajan olan reserpine ile tedavi edilen hastalarin % 15'inde depresif
semptomlarin gézlenmesinden dogmustur. Bu ilacin ‘etki mekanizma-
sinin arastirilmasy cesitli biyojenik aminlerin beyindeki konsantras-
yonlarmin azaldigim ve noradrenalin, dopamin ve serotonin presinap-
tik vezikillerin bosaldigini ortaya koymustur.
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Ayrica tuberkiloz tedavisinde kullanilan monoaminooksidoz in-
hibitérlerinin 6forizan etkisi oldugu saptanarak bu ilaglarin bazi dep-
resyonlu hastalarda etkili bir antidepresan olduklar1 saptanmistir.

Bu gézlemlerden hareket ederek bu hastaligin etyolojisinde no-
radrenerjik transmitter eksikligi yattig1 diistintlerek 1965 yilinda dep-
resyonun en ¢ok kabul goren biyolojik kurami ile ilgili olarak «kate-
kolamin hipotezi» ile ilgili goris ortaya atilmistir. Bu hipotez, dep-
resyonun; merkezi sinir sisteminin kritik efektor bélgelerinde norad-
renalinin fonksiyonel bir defisiti sonucu olustugunu éne stirmektedir.

1967 de Coppen depresyonun serotonin hipotezini formiile etmis-
tir,

Bu gorisler dogru ise depresyondaki kisilerde noradrenalin ve/
veya serotonin eksikligi olmalidir. Insan beynindeki nérotransmitter-
lerin miktar1 dogrudan &lgiilemedigi igin bu nérotransmitterlerin yi-
kim tUrtnlerinin idrarda ve serebrospinal sivida o6lgiilebilmesi gere-
kir disincesi ileri strilmustar (26,31,33,34).

Beyindeki noéradrenalinin baslica yvikim {rintg olan (MHPG) 3
metoksi 4 hidroksi fenilglikol en uygun olarak idrarda olclilebilmekte-
dir. Baz1 depresif hastalarda disiik triner MHPG duzeyleri ile karsi-
lasilmakta ve buradan bu hastalarin beyinlerindeki kritik reseptor
yerlerinde noradrenalin eksikligi vardir tezi cikartilabilmektedir (14).
Diger vandan yapilan élgimlerde idrarlarinda olagandist distk da-
zeylerde MHPG saptanmayan hastalarda ise serotonin eksikligi ol-
dugu distnilmistir.

Bir indolamin olan serotoninin depresif bozukluklarda duygu-du-
rum, uykusuzluk, kisa REM latansi, sirkadiyen ritim bozukluklar: nd-
roendokrin sistem anormallikleri ve cinsel bozukluklar gibi baz1 be-
lirti ve bulgularda rolti oldugu disinilmektedir. Serotoninin baghca
vikim Urtnd olan 5 hidroksi indol asetikasitin (5HIAA) bir grup dep-
resif hastanin beyin omurilik sivisinda yapilan él¢iimi sonucu nor-
mal kontrollere gore disiik diizeylerde ciktign saptanmigtir. Tedavi-
den sonra ise normal dizeylere ¢iktigl saptanmistir. Gortldigia gibi
bir grup hastada da serotonin eksikligi vardir (5,26,30,34,35,41).

Dolayisiyla sinaptik aralikta noradrenalin ve/veya serotonin ek-
sikligi gosteren depresif hastalarda bu nérotransmitterlerin «reup-
take»ini onleyen ilaglar antidepressif etki gostereceklerdir denilmis-
tir.
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Depresif hastalarda diisik serotonin metabolitleri miktari ile in-
tihar girisiminin daha fazla olduguna iliskin bulgular vardir, Yapi-
lan bazi arastirmalarda bu bulguyu desteklemistir. Siddet kullanila-
rak gergeklestirilen intiharlarda 5HIAA diizeyindeki diisiis daha be-
lirgindir. Depresyon disinda intihar davrams: ve saldirganlik belirti-
leri gosteren kisilerde de 5HIAA degerleri disiik bulunmustur. Bu
bulgular dirti denetimi ve serotonin sistemi arasindaki iliskiye de
dikkat gekmektedir (3,19,42).

Yapilan bir diger ¢alismada da intihar sonucu élen depresyonlu
kigilerin beyinlerinde Trityumla (radyoaktif) isaretli imipraminin
trombositlere baglanma yerlerinin sayisinda disiklik saptanmistir.

Bir diger ¢alisma alan biyojenik aminlerin yikiminda rol alan bir
enzim olan monoamino oksidazin sinir sistemi disindaki dokularda
ozellikle trombositlerde bulunuyor olmas: biyojenik amin ¢alismala-
rn1 kolaylastirmistir, Yapilan ¢alismalar sonucu bipolar depresif bo-
zukluklarda semptom agirhg: ile distik trombosit MAO etkinligi ara-
sinda bir iligki bulunurken unipolar depresif bozukluklarda semptom
agirhg yiksek MAO etkinligi ile baglanti géstermektedir (10,41),

Baz1 duygulanim bozukluklarinda dopamin etkinliginin noradre-
nalin gibi depresyonda azaldig1 manide ise arttigina iliskin bulgular
vardir,

BOS taki dopamin metaboliti homovanilik asit (HVA) diizeyinde
depresif bozukluklarda azalma saptanirken; psikotik yada sanrisal
depresyonlarda tam tersine BOS HVA diizeyinde artis saptanmis ol-
masi ilgi ¢ekici bir bulgudur (5).

Depresyon cgalismalarinda noradrenerjik ve serotonerjik sistem-
lerden hangisinin daha 6nde geldigi tartismalar: uzun bir stredir de-
vam etmektedir. Ayrica antidepresanlar her iki amin sistemi tizerin-
de de etkili olabilirler.

Tariflenen monoaminerjik nérotransmitterlerin yaninda baska
temel depresif durumla hirlikte iliskisi olan norotransmitterler var-
dir. Kolin esteraz inhibitérlerinin antidepressif etkisine ve depresif
hastalarda uyku diizeninin bozulmasinda kolinerjik mekanizmasinin

anlamina bakildigimda, ayni derecede bozulan kolinerjik mekanizma-
sinin anlamina bakildiginda, ayni derecede bozulan kolinerjik ve no-
radrenerjik mekanizmalardan yapilan arastirmalar sonucu koliner-
jik mekanizma bozulmasi daha én planda gelmektedir.
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Yapilan yeni arastirmalarda uzun streli antidepresif verilisinde
GABA-B (gamaaminoblitrik asit) reseptdrlerinde sayica artis oldugu
rapor edilmektedir. Ayrica depresif bozuklugun biyolojik temelini
arastirmak tizere yapilan ndérobiyolojik ¢alismalarda, norotransmit-
ter sistemleri arasimda kompleks iliskiler oldugu goriilmektedir (6,26,
28).

Depresyon da néreoendokrin, biyojenik amin galismalart yanisira
uyku dizeni ile ilgili arastirmalar ve uyku EEGsi ile ilgili ¢alismala-
ra halen devam edilmektedir. Konirollerle kiyaslandigmda depresif
hastalarda viicut 18181 egrisinin ddzlesmesi yam sira ortalama viicut
1s1s1nin daha yiksek oldugunu ortaya koyvan arastirmalar da vardir.

Ayrica depresif bozuklugun bhir gok 6zelligi biyolojik ritmlerde bir
hozukluk oldugunu diusindiirmektedir. Bunlar arasinda depresyonun
dongiisel (siklik) hir dogasimin olmasi, dinlenme etkinlik siklusunda
ve uyku vapisinda belirgin bozukluklarin olmas:1 (uyku evrelerinin
uzunlugu ve zamani) sirkadyen ritmin fazlarinda bozukluklarin go-
ruldigine iliskin bildirilerin yaymnlanmas: ve sirkadiyen organizas-
yvonda deneysel degisiklikler yapildiginda klinik cevabmn alinabilmesi
gibi ozellikler yer almaktadir (5,7,41).

Bu bulgu ve bilgilerin 1s181mda, ginimizde depresif bozuklukla-
rm spesifik bir patokimyasal temelini gosteremeyecegi anlasiimakta-
dir. Depresyon simdilik tek bir hastalik antitesi olarak ele alinamaz
(5,6,16,24,41) .

ANTIDEPRESIF ILACLAR

Psikotrop ilaclar arasinda énemli bir grubu olusturan antidepre-
sif ilaglar miza¢ ve duygusal tonusu canlandiran maddeler olup ruh-
sal ¢gokkiinliklerin tedavisinde etkin olduklar: icin bu adi almislardir.
Bu ilaclar depresyonlarda duygulamim ve biligsel alanlarda ortaya
cikan belirtileri ya bitiintyle ortadan kaldirir veya azaltir.

Antidepresif ilaclar depresyonlarin yani sira anksiyete nevrozu,
panik nobetleri, obsesif kompulsif nevroz gibi depresyon belirtileriyle
ortaya cikan bozukluklarda ve hastabklarda da etkili olurlar. Anti-

depresan ilaglar merkezi sinir sistemindeki, beyindeki aminler, kim-
yasal ileticiler tizerindeki etkilerine gére simflandirildiklar: gibi gin-
liik uygulamada kimyasal yapilarina gore de ayribp siflandiriirlar
(24) .
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* Heterosiklik antidepresifler

— Trisiklik antidepresan ilaclar
— Tetrasiklik antidepresan ilaglar

— Bagka tur antidepresan ilaclar, yada siniflandirilmayan
ilacglar.

* Mono Amino Oksidoz inhibitérleri
* Lityum Tuzlar

Son yillarda antidepresan ilaglar1 etki diizeyine ve diizenine g0-
re siiflandirma egilimi agirhk kazanmistir. Bu egilim merkezi sinir
sisteminde ve beyinde, depresyonlarin olusmasimda rol oynayan amin-
ler kuramina dayamr. Depresyon ile ilgili biyokimyasal calismalarda
kimyasal ileticilerden katekolamin grubundan olanlardan noradrena-
linin, indolamin grubundan olanlardan serotoninin etkinlik diizeyin-
de ortaya ¢ikan bozukluklar ileri stirtilmustir.

Dolayisiyla sinaptik aralikta noradrenalin veya serotonin ya da
her ikisinin birden eksikligini gésteren depresif hastalarda bu nérot-
ransmitterlerin «reuptake»ini énleyen ilacglar antidepresif etki goste-
receklerdir denilmistir.

Antidepresan ilaglar amin hipotezine gére, amin geri alimimini in-
hibe ederek amin hipofonksiyonunu, dolayisiyla depresyonun Kklinik
belirtilerinin diizelmesinde etkili olurlar. Boyle bir etki akut etki-
dir, oysa bilindigi gibi klinik olarak antidepresif etkinlik icin 2-3 haf-
talik bir slire gerekmektedir. Dolayisiyla, geri alimmin inhibisyonu
antidepresif etkinlikten tek basina sorumlu olamaz. Géruldiugi gibi
bu hipotezler antidepresif tedaviyi tam olarak aciklayamamaktadir.

Antidepresan ilaclarim merkezi sinir sisteminde, beyinde bulunan
kimyasal ileticiler, 6zellikle noradrenalin ve serotonin Uizerindeki et-
kisi 6nce kisa ve uzun surede ortaya cikanlar diye ikive ayrilip ince-
lenebilinir (24).

Biyokimyasal olarak antidepresan ilaclarin kisa siirede ortaya ci-
kan etkileri soyle siralanabilir.

- Noradrenalin, serotonin geri alimmi (reuptake) engellerler.

— Sinir hiicresinin atesleme hizini ve noradrenalinin, serotoninin
kullanim dénglisiind, yasam cemberini (turnover) azaltirlar.

— Monoamino oksidaz enziminin islevi {izerinde yavaslatici etki
gosterirler.
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Biyokimyasal olarak, antidepresan ilaclarin uzun siirede ortaya
cikan etkileri de sdyle siralanabilir.

— Kisa siirede ortaya cikan etkilerde oldugu gibi, uzun siirede
de amin geri alimim onlerler.

— Sinir htcresinin atesleme hizim1 ve noradrenalin, serotonin
kullanmim doéngusiunii, yasam cemberini (turnover) arttirirlar.

— Uyaran bagina salinan noradrenalin miktarim arttirirlar.

— Serotonine karsi duyarhg: arttirir, ancak serotoninin baglan-
masin azaltirlar, yavaglatirlar.

Guntmizde antidepresan ilaglarin kisa ve uzun sureli etkileri
sonunda merkezi sinir sistemindeki, beyindeki kimyasal ileticilerden
noradrenalinin serotoninin ya da her ikisinin birden etkinliginin art-
t1g1 kabul edilmekte olup depresyon biyolojisi ve ila¢ etki mekanizma-
lar1 SSS’de molekiiler diizeyde olugsan kompleks bir adaptasyon su-
reci ile aciklanmaktadir (5,6,24,26).

Son yillarda antidepresan ilaglar arasinda yer alan ve Ozellikle
retarde depresyonlar iizerinde etkili oldugu belirtilen amineptine’in
antidepresif etkisi esas olarak dopaminerjik néronal yollar ile dog-
rudan bir etkilesimi icermekte ve dopamin iceren sinir sistemi hiicre-
lerinin duyarliligimm arttirdigl kabul edilmektedir (16,24).

Bu durum halen kullanilmakta olan antidepresan ilag¢larin norad-
renalin, serotonin yada dopamin igeren beyin hiicreleri tizerinde etkili
oldugu varsayimmimn, gorisinin kabulini zorunlu duruma getir-
mektedir.

Bu bilgileri goz éniine aldigimizda antidepresif ila¢ seciminde bazi
noktalara dikkat etmek gerekmektedir (8,36).

1. Depresyon ile ilgili biyojenik amin ¢alismalarinda da goril-
dugi gibi baz ilaglarin etki mekanizmalarinin serotonerjik,
bazilarmnin noradrenerijik sistemlerden etkili oldugu goéz oni-
ne alinmaldir.

2. Antidepresif ilaglarin 6zellikle heterosiklik olanlarin sik g0-
rilen yan etkilerinin siddeti insan heyninde muskarinik ase-
kilkolin reseptorlerine alfa 1 adrenerjik reseptorlerine ve his-
tamin H; reseptorlerine olan affinitelerindeki farkhliklara go-
re degisebilmektedir.
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3. Depresyon disinda kalan panik bozuklugu, yeme bozuklukla-
r1, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi bozuklugu gibi
6zel baz1 endikasyonlarda tedavi de basarili sonug alinmis olan
ilaglara seg¢im de 6ncelik verilmesine dikkat edilmelidir.

1. Etki mekanizmalarna gore ila¢ secimi :

Biutin antidepresanlarin tek bir etki mekanizmas: oldugunu soy-
lemek gligtiir. Ornegin tersiver aminler daha ¢ok serotonin, sekonder
aminler ise daha ¢ok noradrenalin geri alinimim bloke etmektedirler.
Ayrica tersiyer aminlerin kolinerjik blokajlar1 daha giiglidiir.

Sinaptik aralikta noradrenalin ve/veya serotonin eksikligi goste-
ren depresif hastalarda bu nérotransmitterlerin «reuptake»ini énle-
yen ilaglar antidepresif etki gostereceklerdir denilmektedir. Hetero-
siklik antidepresiflerin birbirlerinden ayirt ettirici ézelliklerinin no-
radrenalin ve serotoninin reuptakeini degisik derecelerde bloke ediyor
olmalari ile ilgili oldugu diusinulmektedir.

Antidepresif tedaviye baslarken ila¢ segiminde heterosiklik anti-
depresanlardan daha fazla sedasyon yapanlarin serotonerjik tip ve
daha az sedasyon yapanlarin ise genelde noradrenerjik tip oldugu
unutulmamalidir.

Ayrica belirli bir ilagla uygun dozlarda yeterli bir siire uygula-
nan tedaviye yamt alinamamasi durumunda segilecek yeni ila¢ degi-
sik bir nérotransmitter tizerinden galisan ilac olmaldir, i1k kullanilan
ilag serotonerjik bir ilag¢ ise, segilecek yeni ilag noradrenerijik ilag ol-
malidir (Tablo 1).

Bu alanda dopaminin eksik ya da yetersiz olusundan soz etmek
igin yeterli bulgu ve veri bulunmamasima karsin amineptinin anti-
depresan ilaglar gibi etkili olmasi, bu konunun arastirilmas: geregini
ortaya koymaktadir (8,10,27,34,35) .

2. Antidepresiflerin sik goriilen yan etkilerine gore
smiflandiriimasi

Heterosiklik antidepresif ilaglarin kullammmi sirasinda sik gori-
len yan etkilerin (Tablo 2) degisik tirdeki reseptor etkileri ile ilis-
kili oldugu (Histamin H1 reseptérleri, muskarinik reseptorler de alfa 1
adrenerjik reseptérlerin blokaj gibi) disiiniilmektedir (28,32).
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*Tablo 1 : Antidepressiflerin etki mekanizmalarina gére siniflandirilmasi
Serotonin (5 HT) Norepinefrin (NE)
imipramin (Tofranil) ++++ =
Amitriptyline (Elavil) +4+++ + 4
Nortriptyline (Aventyl) +++ 4+ +
Protriptyline (Vivactil) 4+ 4 ++++
Trazodone (Desyrel) + 4+ + +
Desipramine (Nerpramin) 4+ 4 + 44+
Amoxapine (Asendin) + + + + +
Doxepin (Adapin) (Sinequan) ++ + +
Clomipramin (Anafranil) S T + +
Trimipramine (Surmontil) A +
Maprotiline (Ludiomil) el + + 4
Zimelidin (Zelmid) + 4+ —
Fluoksetin (Pyrozac) 4+ +++ =
Mianserin (Tolvon) — + +
Viloksazin (Viloksan) g1/ ol _
* 38 no.lu referanstan modifiye edilerek alinmigtir.

*Tablo 2 : Trisiklik Antidepressanlarin sik goérilen yan etkileri
Antidepressan Sedasyon Antikolinerjik Kardiak Hipotansiyon
Heterosiklik
Imipramine +++ bk o+ e e o off
Amitriptiline Fd et ++++ + 4=+
Desipramine + 4+ + + I T + 4+ +
Notriptyline 4 4 + + -+ S
Protriptyline + Fer b O o
Doxepin 4+ + -+ -+ okt o o + -}
Trimipramine  + -+ + ++++ i L, afty o I 3
Maprotiline + 4+ + 4+ e o A
Amoxapine +++ + + + e +
Trazodone + 4+ + O + ++ +
Fluoxetihe + @) O O
MAOD'leri
Fenelzin ++ O Ol + + +
Tranilsipromin O O Q7+ ++
Isocarboxazid O @) O/ + 4

* 36 no.lu kaynaktan alinmistir.
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“Tablo 3 : Reseptérlerin Blokajinda Antidepressif llaclarin Etkileri

Muskarinik Histamin H, Alfa 1 adrenerjik

resep. blokaj resep. blokaji  resepibrlerin blokaj
Amitriptiline ++ 4+ + + 4+ 4+ 4+ +
Amoxapine + + + 4+ +
Desipramine + 2 -+
Doxepin + 4+ + e s S T O
Fluoxetine oy =t e
Imipramine + + -+ + + A el
Maprotiline + +4 + ol gt
Nortriptyline + + + + + 4+ +
Protriptyline S + + + +
Trazodone O + ME ol L T
Trimipramine it A b s e e + 4+ 4+

* 36 no.lu kaynaktan alinmstir,

Tablo 3'de goruldugu gibi muskarinik reseptérlerin blokaji bir di-
zi antikolinerjik etkilere yol acar. Bunlar arasmda bulanik gbérme,
agiz kurulugu, sints tasikardisi, tiriner retansiyon konstipasyon, ya-
kin bellek bozukluklar1 vardir. Sirasiyla, amitriptiline, protriptiline,
trimipramine, imipramine, doxepin muskarinik reseptorlere en fazla
affinitesi olan; trazodon, amoksapine, maprotiline, fluoxetine ve de-
sipramine ise en az affinitesi olan dolayisiyla yukaridaki yan etkiler-
den kagimlmak istendiginde é6zellikle secilecek ilaclardir.

Antidepresif ilaglar Tablodan da goruldiga gibi Histamin H, re-
septor affinitesi de gosterirler. Affinite arttikca antihistaminik etki-
ler, dolayisiyla sedasyon, uyusukluk, kilo alimi, hipotansiyon ve
S S S'ni deprese eden ilaglarin etkilerinin giiclendirilmesi etkileri ar-
tar.

Swrasiyla doksepin, trimipramin ve amitriptiline H; reseptorleri-
ne en fazla affinitesi olan, desipramine ve trazodone ise en az affini-
tesi olan dolayisiyla yukarida belirtilen yan etkilerden kac¢milmak is-
tendiginde 6zellikie segilecek ilaglardir.

Antidepresif ilaglar «, adrenerjik reseptorlerin blokaji sonucu
postural hipotansiyon, bas dénmesi, sersemlik ve refleks tasikardiye
yol acarlar. Sirasiyla doxepin, amitriptiline, trimipramine, «, adre-
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nerjik reseptorlere en fazla affinitesi olan, protriptilin ve desipramin
ise en az affinitesi olan dolayisiyla yukarida sayilan yan etkilerden
kacimlmak istendiginde 6zellikle segilecek ilaglardir.

Antidepresif ilaclarin sedatif ve antikolinerjik ozellikleri gibi bel-
li basli iki yan etkisinden terapétik amaglarla da yararlanlabilir.
Siklikla insomnianin eslik ettigi daha ajite ya da anksiydz depresyon-
larda daha fazla sedasyon yapici 6zelliklere sahip olan bilesikler, ya-
ni reseptdr diizeyinde etkilerine gore daha «serotonerjik» ve daha faz-
la, antihistaminik ozellikleri olan antidepressif ilaglar tercih edilmeli-
dir. (Orn. amitriptilin) Hipersomnia'nin eslik ettigi depresyonlarda,
va da isinde ozellikle uyanmk kalmasi gereken hastalarda, daha az se-
dasyon yapic ozelliklere sahip olan ilaglar yani daha adrenerjik ve
daha az antihistaminik ozelliklere sahip olan antidepressif ilaglar ter-
cih edilmelidir. (Orn. maprotiline) (5,8,36).

Allerji sorunlar: olan hastalarda gticlii H: reseptér affinitesi olan
ilaglarm (doksepin, trimipramin, amitriptilin gibi) &ézel bir degeri
olabilir.

Ancak giiclii antikolinerjik yan etkileri olan antidepresiflerin
yvashilarda kullaniimasindan kagmnilmalidir. Yash hastalarda antiko-
linerjik yan etkiler olarak goriilen konstipasyon, iiriner retasiyon, vi-
zuel akomadasyon, dikkatini toplama gligligu gibi belirtiler zaten
var olabilir.

Hem yash hem de kalp; ile ilgili sorunlar1 olan hastalarda tra-
zodon yva da mianserin veya fluoxetine tercih edilecek ilaglar arasin-
dadir.

Ayrica konvulziyon esigini en fazla digliren antidepresif ilag
maprotiline oldugu igin epileptik hastalarda bu ilagtan o6zellikle ka-
cimilmahdir, Alprozolam gibi antikonvulzif etkileri oldugu bildirilmis

olan ilaclar konvulziyon geciren hastalarda tercih edilebilir. Hete-
rosiklik antidepresiflerin ¢ogu konvulziyon esigini distrme eZilimi
tasirlar.

Potansiyel noroleptik etkileri olan amoksapin (antipsikotik bir
ila¢ olan loksapin’in demetillenmis metabolitidir.) gibi bilesikler psi-
kotik depresyonlarin tedavisinde ozellikle yararh olabilirler.



606 Halkan Kumbasar - Istk Sayil

3. Depresyon disinda 6zel bazi endikasyonlarda antidepresif,
ilag¢ secimi

a. Panik bozuklugu ve agorofobi

Son yillarda anksiyete hastaliklarinin siniflamasinda, panik on
plana ¢ikarildi. Panik ve anksiyete hastaliklarinin tedavisinde yeni
aragtirmalar, davranis tedavilerinin ilag tedavilerinden daha fazla
yarar sagladigin gésteriyor. Bu hastaliklarin etyolojisi, fenomenolo-
jisi, ve tedavisi lizerine birgok arastirma ve yayin yapildi.

Tartigmalar 6zellikle panik, anksiyete ve agorofobinin siniflamasi
ve tedavisi lzerine yogunlasmaktadir. Tedavi'de gesitli ilaglarmn ve
psikoterapilerin yeri ve ilag-psikoterapi etkilesimleri gibi konular ele
alinmaktadir.

imipramine ve alprozolom gibi ilaglarin spesifik olarak antipanik
etki yaptig1, bunun da biyolojik bir etyolojiye isaret edebilecegi du-
suntlmektedir. Fakat bu ilaglarin belirtiler tizerine olan ektisi panik
ile sinirh olmayip genis spektrumludur. Ayrica panik bozukluklarimin
tedavisinde MAOI'lerinden feneclzin'in etkinligide gosterilmistir. Pa-
togenezinde noradrenerjik sistemin dnemli rol oynadig1l dusiniilen
panik bozuklugu vakalarinda da son yillarda serotonerjik sistemin
daha ¢nemli oldugunu gosteren ¢alismalar yaymlanmaktadir (9,19,
22,42).

b. Obsessif kompulsif bozukluk

Obsesif kompulsif bozuklugun ilaclarla tedavisinde noroleptikler
antidepresanlar, benzodiazepinler, instilin gibi ilaclar kullanilmis an-
cak olumlu denebilecek neticler alinamanustir, Yapilan arastirmalar
serotoninin vacutta artmasi degil, azalmasi obsesif semptomlar: azalt-
maktadir. Obsesif kompulsif bozuklugun ilagla tedavisinde ilk goze
carpan ozellik ila¢ tedavisinin depresyona oranla daha uzun siire ve
daha ytksek dozda yapilmasi geregidir. Klomipramin, fluoxetine gibi
ilaclar anti obsesif etkilerini serotonerjik sistem aracihig ile goster-
mektedirler. Yapilan arastirmalar serotenerjik sistemi etkileyen an-
tidepresanlarin tedavide daha etkili olduklarimi gdstermektedir, (3,
5,6,19,42,43).

Obsesif kompulsif bozuklugun tedavisinde en sik olarak davranis-
¢t terapi, destekleyici terapi ve antidepresan ilaglar tercih edilmeli-
dir.
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c. Yeme bhozukluklarinda antidepresanlarin kullanimi
— Anoreksiya nervoza

Anoreksiya nervoza da gérillen endokrinolojik degisikliklerin ile-
ri derecede a¢ kalmaya ve kilo yitimine bagh oldugu, birincil bir en-
dokrin bozukluk bulunmadigl gérist yaygindir. Bu hastalarn teda-
sinde ilaglarla birlikte bakim ve psikoterapi ilkeleri ihmal edilmeme-
lidir (13).

Dusglk dozda haloperidol, klorpromazin hastay1 yatistirmada di-
rencini azaltmada yararh olabilir.

Son zamanlarda daha gok antidepresan ilacglar (amitiriptilin,
imipramin} kullanilmaktadir. Doz hastanin toleransina gére arttiri-
hr. Ayrica bir antiserotonin ve antihistaminik ilag olarak cyprohepta-
dine’in (sipraktin) de yararl oldugu gériilmuistir.

d. Bulimiya nervoza

Bu hastalarda tedavide en ¢ok davramsci ve bilissel davranisci
yontemler uygulanmaktadir. Trisiklik antidepresan ilaclar'dan
(imipramin, desipramin ile) etkili sonuglar alindig1 rapor edilmigtir.
Trisikliklerden yanit alinamayan hastalarda MAQOTleri 6zellikle fe-
nelzin etkili olmaktadir. Son yillarda secici serotonin geri alimm in-
hibitorlerinden biri olan fluoxetine ile ilgili olarak bulimiya nervoza
da calismalar yapilmaktadir (18).

e. Cocukluk eniirezisi

Fonksiyonel entlirezisin tedavisinde ¢esitli tekniklerden birkaginin
birarada kullanilmasi, zorunlu hallerde ilag tedavisine basvurulma-
s1 onerilmektedir. En sik kullamlan ilacler imipramine ve amitripity-
line gibi trisiklik antidepresanlardir. Onerilen doz 7 yasindan sonra
uykunun baglamasindan yarim saat once 25 mg'dir. Gerektiginde doz
75 mg'a kadar cikabilir. Cogunlukla secgilen ila¢ imipramine olup
imipramine’nin santral sinir sisteminde norepinefrin geri alinimina
etki yaparak mesane sifinkterini kontrol ettigi sanilmaktadir. Ancak
heniiz kesinlesmis degildir (11,37).

f. Dikkat elsikligi hiperaktivite bozuklugu

Bu hastalikta dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve ataklik en gar-
pic1 belirtiler olup her ¢ocukta degisik oranlarda gértlebilir. Tedavide
M.S.S. uyaricisi olan ritalin (metilfenidat) basar: ile kullamilmakta-
dir. 7 yasindan ¢énce pek verilmez. Kg. 2 mg dan hesaplanarak veril-
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melidir. 14 yasmdan sonra pek kullanilmaz. Bagimlilik vapabilir, 7
yvasindan ¢nce antihistaminikler denenir. Ayrica bu hastalkta tri-
siklik antidepresanlardan imipramin, desipramin; MAOT'lerinden
clongyline (elektif MAQC-A inhibitérii) ve tranylcyproming (MAO-A
ve B inhibitoéri) diyet ve diger ozel oénlemierle tedavi amaciyla bir
grup hastada kontrollii olarak verilmis ve etkileri karsilastirilmistir,
Ayrica amphetamine tedavisi de diger tedavilerle karsilagtirilmistir
(17).

g. Diger

Ayrica uyku bozukluklarinin tedavisinde diisiik dozda benzodi-
azepinler, antidepresanlar, noroleptikler ve antihistaminikler denen-
melidir. Narkolepsi vakalarinda metilfenidat ve imipramin etkili ol-
maktadir,

Bas agrisi, kas kontraksiyon agrilari, post herpetik nevralji ve
periferik noropati, post travmatik noropati bazi kanser agrilar gibi
gesitli agri sendromlarinda 6zellikle sedasyon yapan heterosiklik an-
tidepressanlar 6rn. amitriptilin tercih edilmelidir (29),

Gebelik durumlarmda ve gebe kalmay: isteyen anne adayina
higbir doktor rahathkla ila¢ tedavisi tavsiye edemez, Belirlenebildigi
kadaryla psikiyatride sik kullanmilan ve 6zgiil dogum defektlerine yol
actig1 kamitlanmig ilaglar arasinda lityum tuzlar: ve bazi1 antikonviil-
zanlar (6zellikle fenitoin) bulunmaktadir. Lityum kardiyak anomali-
ler, olustururken, antikonviilzanlar gesitli dogum defektlerinin ortaya
cikmasinma yol acarlar (15).

Bunun disinda herhangi bir standart psikiyvatrik ilacin dogum
anomalisine yol a¢tigma iliskin kesin bir kanit yoktur. Hemen hemen
hi¢ ila¢ kullanmamis annelerden dogan gocuklarda da dogumsal ano-
maliler olmakla birlikte herhangi bir ilacin fotlise zararli olabilece-
gine iliskin yaygin bir endise vardir. Bu nedenlerden dolayl mimksn
oldugu kadar gebelikte ilag tedavisinden kagimmak gerekir.,

Herhangi bir nedenle gebelikleri sirasinda trisiklik antidepresif
uygulanmis kadinlardan dogan cocuklarda yeni dogan déneminde
muhtemelen otonomik yoksunluk belirtileri ortaya c¢ikabilir. Gebe bir
kadinda dogumdan birka¢ hafta 6nce ilag tedavisinin dikkatli bir se-
kilde kesilmesinin uygun oldugu kamtlanmistir. {lac kullanmakta,
olan kadinlarda dogumdan sonra uygulanmakta olan ila¢ muhteme-
len anne sitine gececektir.
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DEPRESYONDA ILAC TEDAVISi

Major depresyonu olan hastalarin ticte bir kadar: trisiklik anti-
depresan tedavisine yamt vermemekte veya yalmzca kismen yanit
vermektedir. Bazi vakalarda psikoterapdtik veya sosyal girigimler ge-
rekli olmakta ancak pek cok vakada, énce ilaglarla tedavi g6z dniine
alimmaktadir. Bu durumda ilk basamakta kullanilan antidepresanla-
rim dozunun yeterli olup olmadig: ya da dozun artirilip arttirilmaya-
cagmin arastirilmas: gerekir (4,32).

Antidepresan ilaglarin segilmesi 6nem tasimaktadir. Genel olarak
trisiklik antidepresan ilaglarin ayni degeri tasidiklar kabul edilmek-
tedir. Bu tir ilaglarin depresyonlardaki tedavi degerinin % 60 - 70 do-
laylarinda oldugu saptanmastir. Tedavi sirasinda ila¢larin yatistirica
vada uyarict glicinin olmasi énemli bir fark olarak goéruliir ve so-
nucu olumlu yada olumsuz bi¢imde etkiler. Cesitli gruplar icinde bu-
lunan antidepresan ilaclarda birbirinden farklh olarak kayg1 giderici,
durgunlugu, tedirginlik ve taskinlig1 azaltan klinik etkiler saptanmig-
tir. Antidepresan ilag segiminde en kolay yaklasim depresyonun he-
def belirtilerine (depresif duygu durumu, endise ve kaygi, bedensel ve
ruhsal etkinlikde yavaslama, bedensel yakinmalar ve otonom sisteme
iliskin (somatik) islev bozukluklari). de etkili ilaca éncelik verilmeli,
yeterli doz ve stire kullamilmalidir. Ayrica ilaglarin doz rejimleri bir-
birlerinden farkh olduklar: gibi, bireysel olarakta biyiik degiskenlik-
ler gésterirler. Bu durum géz éntne alinarak vakasia gére ayaktan
tedavide 50 - 150 mg., yatan hastalar igin 150 - 300 mg. giinliik antidep-
resan ila¢ dozu etkin tedavi dozu olup hastalar tarafindan tolere edi-
lebilmektedir (Tablo 4).

Etkin dozun belirlenmesinde antidepresan ilacglarin 6zellikle tri-
siklik olanlarin plazma konsantrasyonlarinn izlenip izlenmeyecegi
tartisiimaktadir. Genel olarak ilaglarin kan diizeyini belirlemek ama-
ciyla alinacak kan numuneleri son doz ilag alimindan hemen énce
olmalidir.

Trisiklik antidepresanlar i¢in sabit kan diizeyine yaklasik ilacin
alimindan 5-7 giin sonra ulasilir. flaglarin klinik etkinligi kan dii-
zeyiyle baglantilidir. Imipramin igin etkinlik plazma da mililitrede de
150 nanogramla baslar. Bu dlizeyin altinda klinik etkinlik orani % 30'a
ulasmaz. Plazma diizeyi mililitrede 150, 225 nanogram arasimda klinik
etkinlik % 65 olup, plazma diizeyi 225 nanogrami astiginda klinik et-
kinlik oram1 % 95’e ulasir. Ilaglarm klinik belirtiler tizerinde etkili
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olan plazma dlizeyinin alt ve ust simurlar: arasinda bulunan alana te-
davi penceresi adi verilir. Ornegin imipramin icin mililitrede 150, 225
nanogramdir. Plazma diizeyleri ila¢ metabolizmasimnin en dogru ve
yararh goéstergesidir. Ancak ilaglarin farmakokinezisini degistiren et-
kenler plazma diizeyine ve tedavi penceresine yansir. Bu nedenle te-
davide kullanilan gunlik ila¢ dozu ile ilaglarin plazma diizeyi ve kli-
nik etkinlik arasinda baglant:1 kurmak kimi kez ¢ok zor, hatta olanak-
sizdir,

Bu duruma goére antidepresan ilaclarin kullanilmasinda en dogru
ve gergekci degerlendirme klinik belirtilerdeki diizelmedir (4,14,16,24) .

Tedavide dikkat edilmesi gereken baz1 hususlar :

Hasta yeterli doz antidepresif ilaca 3 hafta icinde cevap vermezse
dozu arttirmak veya ilaci degistirmek gerekir.

— Etkili doz toplumdan topluma degisebilir,

— Genellikle yasli insanlar genclere gore daha kuctik dozlara ge-
reksinim gosterirler.

— Cikabilecek muhtemel yan etkiler konusunda hastaya mutla-
ka bilgi verilmelidir.

— Elektrokonvulsif tedavi bazi agir depresyon vakalarinda anti-
depresan ilaglar ve psikoterapinin yarar saglamadigl durumlarda kul-
lanilabilir.

— Depressif hastanin intihar egilimi oldugu unutulmamal an-
tidepresif ilag recetesi vazarken hastaya verilen total miktarin gok
fazla olmamasi1 gerektigi akilda tutulmahldir.

— Ilag tedavisi ile birlikte yiritiilen psikoterapi yararlh olabilir.

Kontrolli arastirmalarda trisiklik antidepresanlara yanit verme-
yen hastalarin tedavisine lityum eklenmesiyle % 50 - 60 diizeyinde be-
lirgin diizelme oldugu belirtilmektedir (15).

Genellikle klinik dtizelme lityum kullanan hastalarda lityum
konsantrasyonlarinin 0.5 - 0.8 mmol/L seklinde korundugu yaklasik 3
hafta icinde kademeli olarak gergeklesmektedir.

Bu yamtin lityumun tek basina antidepresan ‘etkinligine mi yok-
sa lityumla antidepresanlar arasinda bir sinerjizime mi bagh oldugu
kesin olarak belli degildir.
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Tablo 4 : Bazi antidepressif ilaglarin etkin doz arahg: ve esdeger dozlari

(mg/giin)
Adi Ticari adi Preparati Esdeder dozu* Etkin doz arahg:
H e}erosiklikler*
fmipramin Toiranil 10- 25 mg. drj. 100 25- 300
Amitriptilin Triptilin 10-25 mg. th. 100 25 - 300
Laroxyl 10 - 25 mg, drj.
Doksepin INoksepan 10 - 25 mg. kap. 100 50 - 300
Sinequan 10- 25 mg. kap.
Trimipramin Surmontil 25 mg. drj. 100 50 - 300
Klomipramin Anafranil 25 mg. drj. 200 50 - 300
Desipramin INorpramin 25 mg. tab. 100 25 - 150
Protriptilin Vivactil 5-10 mg. tab. 20 15 - 60
Nortriptilin Aventyl 10-25-75 mg. kap. 50 25-150
Opipramol Insidon 50 mg. drj. 100 50 - 150
Maprotilin Ludiomil 25-75 mg. th. 100 50 - 300
25 mg. amp.
Mianserin Tolvon 10-30 mg. th. 50 30-150
Trazodon Desyrel 50- 100 mg. th. 200 50 - 600
Amoksapin Asendin 25-50- 100 mg. th. 200 50 - 400
Viloksazin Viloksan 50 mg. th. 150 150 - 300
Amineptin Survector 100 mg. th. 75 100 - 300
Fluoksetine Prozac 20 mg. th. 150 40 - 80
MAO!I'leri**
Tranilsipromin Parnate 10 mg. th. 10 15-90
Isocarboxazid Marplan 10 mg. tb. 10 10-860
Nialamid Niamid 100 mg. th. 75 75 - 400
Tenelzin Nardil 15 mg. th. 15 15 - 150

* Heterosiklikler icin esdeger doz 100 mg imipramine goére belirtilmistir.
** Esdeger doz MAOI'leri icin 15 mg fenelzin’e oranla verilmistir.
* 24 noli Kaynaktan alinmistir.

Trisiklik antidepresanlar etkisiz kaldigimda glnliuk kictik dozlar-
la triiyodotironin 20 - 40 mikro (¢) gr. eklenebilir. Bir hastanin yeterli
dozda trisiklik antidepresan bir ilaca yanit vermemesi halinde bagka
bir heterosiklik antidepresanin denenmesi icin en az ¢ giin normal-
de bir hafta ara verilerek diger ilac¢ baslamilmalidir.
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Tedaviye genelde giinliik optimal dozun 1/3 1 ile baslanir ve bu
doz optimal doza erisinceye kadar yavas yavag artirilir. Baslangicta
hastalara giinde 50 - 75 mg. trisiklik antidepresan ila¢ baslanir. 3 giin-
de bir 25 mg arttirilarak 10 giin sonunda 150 mg. giinliik total doza
kadar gikilabilir. Genel olarak antidepresif etki, ilk ilacin kullanilma-
sindan sonra 3 gun ile 6 hafta iginde goriilmeye baslar. Bu siire or-
talama 18 gundir. 3 - 4 hafta sonra max tolere edilebilen dozlarda is-
tenen terapotik etki meydana gelir.

Trisiklik antidepresanlar MAQOT'leri ile birlikte kullanilmamalidar.
MAOT'leri kullanan bir hastaya trisiklik verilecekse MAOI'lerini en
az iki hafta onceden kesmek; tersine trisiklik kullanan bir hastaya
MAOQT'leri baglamlmas: dusiniliiyorse en az 3 giin 7 gin énceden
trisiklikleri kesmek gereklidir. Bunlara dikkat edilmezse koma, kon-

vulsiyon gibi ciddi komplikasyonlar gériilebilir.

Eger trisiklik antidepresanlarla lityum kombinasyonu etkisiz ka-
Iirsa bir MAOI goz éntine alinmalidir.

MAOQOT'leri yeterli dozlarda verildiginde etkili antidepresanlardir
ve baska antidepresanlarla elektrokonvulzif terapiye yanit vermeyen
hastalarda yararh olabilmektedir.

1957 yilindan itibaren depresyon tedavisi i¢in énerilen MAOTleri
depresyon tedavisinde onceleri bliyik yvarar saglamis ancak 1961 yi-
lindan itibaren MAOT'lerinin hepatotoksite ve siddetli bas agrisi ile
birlikte ani hipertansif krizler olusturabileceginin bildirilmesi ve ila-
cin kullanimi sirasinda tiramin iceren bazi gida ve iceceklerle iliskili
olarak perhiz yapilmasina dikkat edilmesi ve diger bazi komplikas-
yonlardan dolay: 1970'1i yillarda MAOTI'lerinin kullanimi bircok tilke-
de azalmistir.

1980’1i yillarim sonlarina dogru sentezlenen yeni baz reversibl ve
selektif MAOI'lerinin 6zel énlem gerektirmeden kullanilabilmeleri ve
terapdtik alanda baz1 psikiyatrik bozukluk ve depresyon tiplerinde ti-
moleptiklerle esdeger olduklarinin belirlenmesi bu ilaglara kars: ye-
niden ilgi dogmasina neden olmustur.
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MAO enzimi insanda A ve B olarak iki alt tip seklinde bulunur.
MAO-A noradrenalin ve serotonini parcalarken MAO-B daha ¢ok fe-
niletilamin ve benzilamini pargalar. Tiramin ve dopamin her iki en-
zim tipinden de etkilenir. Antidepresan etki yéninden MAO-A inhi-
bitdrleri MAO-B inhibitorlerine oranla daha guicliidiir.

Antidepresan etki agisindan tigiincii kusak MAQ inhibitdrlerinin
daha ¢ok MAO-A tipi rezerzibl ve selektif inhibitérler oldugu goriil-
mektedir. Bunlar arasinda son yillarda tizerinde en g¢ok durulanlar
soyle siralanabilir. Moklobemid, toloksaton, brofaramin, amiflamin,
simoksaton. Segici bir A tipi MAO inhibitéri olan moklobemid ben-
zamid yapisinda olup klasik MAOTI'lerle kimyasal benzerligi yoktur.

Sonug olarak moklobemid A tipi MAO iizerine secici olarak in-
hibisyon olusturarak etki gdsterir.

— Klasik MAOTI'leri aksine moklobemid hepatotoksisite olustur-
maz.

— Kisa yar1 omri ve MAQ'ya baglanmasin reverzibl olmasi
hizli bir sekilde ilacin atilmasma olanak verir ve gerektiginde timo-
leptik bir ilac ile kolaylikla yer degistirebilir veya birlikte kullanila-
bilir.

— Fizyolojik kosullarda tiramin varhginda moklobemid ile etki-
lesme, reverzibl 6zelligi nedeniyle stz konusu olmaz.

Buttin bu 6zelliklerinden dolay1 buglin igin tizerinde en ¢ok cali-
silan ve klinik asamalari tamamlanmis bulunan MAO-A tipi rever-
zibl ve selektif bir inhibitér olan moklobemidin kontrolli ¢calismalarda
unipolar ve bipolar, endojen, norotik, reaktif ve semptomatik veya

organik her tir depresyonda ve 6zellikle psikomotor retardasyonlu
vakalar ile yaslilarm depresyonunda etkili oldugu goridlmiustiir. Bun-
larnin disinda sosyal fobi, yaygin anksivete ve panik bozuklugu gibi
bircok psikivatrik hastalik moklobemidin endikasyon alani iginde
bulunmustur (40).

Gulunimiizde Ulkemizde yesil regete uygulamalar:t nedeniyle anti-
depresiflerin anksivolitikler yerine kullanim ile sik karsilasilmakta-
dir. Bu durum ise antidepresiflerin gereksiz kullanimina yol agmak-
ta ve aynl zamanda tedaviden beklenen sonucu da olumsuz etkile-

mektedir.
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idame Tedavisi

Depresyonlu hastada iyilesme saglandiktan sonra antidepresif
ilag tedavisi en az 6 ay devam etmelidir. Daha sonra asamali olarak
kesilmeli ve hasta 3 hafta sonra yeniden ruhsal muayeneden gegme-
lidir. Eger klinik diizelme devam ediyorsa 2 ay ara ile veniden kon-
trollere gagrilarak 6 ay boyunca izlenmelidir (16,23,24,386).

Tedavinin basinda ve zaman zaman gercktikce hasta ve aile te-
davinin i¢inde olmalidar.

Koruyucu Tedavi

Hasta birden fazla agir depresif dénem gegirmis ise ve dzellikle
son 5 yil iginde bir ya da birden fazla depresif dénem gecirmis ise uzun
sdreli koruyucu tedavi distintlmelidir. Bu durum hastaya cevap ver-
digi bilinen bir antidepresan ya da lityum tuzlan ile saglanabilir.

Uzun stireli kullammda lityum ve antidepresanlar tek doz halin-
de uygulandiklarinda max. uyum saglanir. Hasta uzun donemli teda-
vi olmak istemiycrsa hastaligin yinelenmesine isaret eden ilk belir-
ti de doktora hasvurmas: gerektigi belirtilmelidir,

Iki yillik bir iyilik déneminin ardindan tedaviyi sonlandirmak
hasta tarafinden istenirse denebilir. Bu vakalarda da hasta 2 ayhk
araliklarla izlenmeli ve depressif belirti ortaya cikarsa ilaca tekrar
baglanilmalidir.

Depresyonun ilagla tedavisi bugiin en gok kullanilan yéntemdir.
Buna ragmen trisiklikler de dahil olmak tizere en sik kullamlan ti-
moleptiklerin basari oran1 % 70 dizeyvini asmamaktadir. Yeni kusak
timoleptikler oldukca givenli olmalarina ragmen gene de belli bir yan
etki insidansimi daima tasirlar. Bu nedenle daha etkin daha iyi tolere
edilebilecek glivenli ilaglara gereksinim stzkonusudur (23,24,33,37).

Literatiirdeki calismalar: da gozden gecirdigimizde yasamin erken
dénemlerinde ki kronik stresin, duyarl kisilerde major depresyona
predispozisyon yvarattigl ve ayni zamanda merkeri sinir sisteminin vi-
nelenen bir sekilde stress yanit1 efektdrierine maruz kalmasimn po-
tansiyel sonuglarmi gozdnline aldigimizda, depresyonun en iyi psi-
kofarmakolojik ajanlar ve psikoterapi kombinasyonuyla tedavi edile-
bilecegi yolundaki klinik yarg: ile uyuml!u oldugu gorilmektedir. Bu-
na uygun olarak major depresyonun aktif epizodunun tedavisi veya
niaksin onlenmesi icin psikofarmalkoloiik girisim gerekirken, yvogun
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i¢ gatismasi ve buna karsgi gelistirilen savunmalarin yol agtigl stress
yukunin azaltilmasinda da psikoterapi esit Ol¢lide énemli olmakta-
dir.

OZET

Gunumiuzde antidepresan ila¢ tiiketiminin giderek artisi dikkate
alinarak depresyonun etyolojisinde biyokimyasal etkenleri ve anti-
depresif ilaclarm tanitilmasi amaciyla bu makale hazirlanmistir.

Makale de depresyon patogenezi hakkinda néroendokrin arastir-
malar ve amin hipotezleri 15181 altinda son goriusler gozden gegiril-
mistir. Ayrica antidepresif ilaglarin etkileri, etki mekanizmalari, sik
goriilen yan etkileri antidepresif ilag se¢ciminde depresyon tedavisin-
de dikkat edilmesi gereken noktalar lzerinde durularak antidepre-
sif ilaglar tanitilmistir.

SUMMARY

The Biological Bases of Depression and The Antidepressant Agents

Knowing that the consumption of antidepressive drugs is gradu-
ally growing in quantity, this article aims at mtroducing the bioche-
mical factors in the ethiology of depression and the antidepressive
drugs.

Recent studies related to neuroendocrin researches and amin
hypothesis of depression patogenez have been surveyed before writing
this article.

Antidepressive drugs have been introduced with a special atten-
tion paid to the antidepressive drugs effects, their effect mechanisms,
side effects which appear quite frequently, and points which must va-
lued during the selection of antidepressive drugs and the treatment
of depression.
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