Depresyon Tedavisinde Dihidropiridin Tiirevi Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Onemi
Importance of The Dihydropyridine Types Calcium Canal Blokers on The Depression Treatment
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Ozet

DSM 1V kriterlerine gore iki haftadan daha uzun siiren, ¢6kkiin duygudurum ya da giinliik aktivitenin
etkilenmesi depresyon olarak kabul edilir. Depresyon patofizyolojisi ve antidepresanlarin etki
mekanizmalar1 ile ilgili artan bilgi birikimine ragmen, hastaligin tedavisine yiiksek oranda cevap
allmamamast ve bu cevabin da gecikmeyle goriilmesi gibi klinik sorunlar nedeniyle, bu alanda yapilan
preklinik ¢alismalar 6nemini korumaktadir. Antidepresan etkili ajanlarin ¢ogu sinaptik aralikta serotonin ya
da norepinefrin geri alinimini baskilayarak etki gosterirler, fakat bagka ilgisiz reseptorlere de baglandiklar
icin bircok yan tesire sebebiyet verirler. Depresyonda kalsiyum iyonu regulasyonu bozulmustur.
Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal antagonistleri farelerde davramigsal ¢aresizlik testlerinde
arastirilmistir. Sonuglara gore dihidropiridinlerin antidepresan etkinligi olabilir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, Dihidropiridin, Antidepresan

Abstract

According to the DSM 1V, a person who suffers from depressive disorder must either have a depressed mood
or a loss of interest or pleasure in daily activities consistently for at least a two week period. In spite of our
increasing knowledge about the pathophysiology of depression and the mechanisms of antidepressant
treatments, there are some unmet clinical needs like the high rate of lack of response to antidepressants and
the time lag before the action of conventional therapeutics. Many agents with effective antidepressant agents
action amplify serotonin or norepinephrine signaling by inhibiting reuptake at the synaptic cleft, but they also
have many side-effects due to binding to unrelated receptors. Calcium ion is dysregulated in depression. The
dihydropyridine calcium channel antagonists in the mouse behavioral despair test was investigated.
According to the results there has been affirm that dihydropyridine's may have antidepressant efficacy.
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Giris degisiklikler, enerjide azalma gibi ¢esitli belirtilerle
Depresyonun tanimi karakterize bir hastaliktir (1).

Depresyon, ¢okkiin duygudurum, ilgi azalmasi, = Depresyonun goriilme sikligi

zihinsel yavaslama, yogunlagsma kaybi, karamsar ~ Depresyon, tim hastaliklar icinde % 4,4 oraninda

distince, tahammiilstizlik, uyku ve istahta  goriilmektedir (2). Yasam boyu yayginligi
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(prevalansi) % 10 olarak bildirilmektedir (3).
Kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla
goriilmektedir (2).

Depresyonun etyopatogenezi

Etyopatogenez tam olarak tanimlanmasa da bu
konuda ¢esitli hipotezler mevcuttur. Bu
hipotezlerden en 1iyi bilineni biyojenik amin
hipotezidir (4). Bu hipoteze gore monoaminlerin
diizeyindeki azalmanin depresyona neden oldugu
ileri siirilmektedir (4). Ancak amfetaminler ve
kokain gibi noradrenalin ve dopamin gerialinimini
giiclii bir sekilde baskilayan ilaclarin belirgin bir
antidepresan etki gostermemesi depresyonun tek
basina bu hipotezle ag¢iklanamayacagini
gostermektedir (5).

Norotransmiterler ya da metabolitlerinin
diizeyleri ilizerine tartismalar yerini reseptor
diizeyinde "up-regiilasyon" ve "down-
reglilasyon" kavramlarinin tartisilmasina
birakmis, bunlar da son yillarda yerlerini, sinyal
iletimi ve gen ekspresyonu kavramlarina
birakmiglardir (6).

Depresif ve normal hastalarin beyin omurilik
stvilarinda (BOS) yapilan dogrudan olgiimler,
monoaminler disinda bir¢ok norotransmitter,
noromediatér ve hormonun da duygulanim
bozuklugunda roli oldugu gorisini
desteklemektedir. Ornegin; gama-
aminobutirikasit (GABA), glutamat, asetilkolin
(Ach), baz1 noropeptidler, norotropik faktorler,
somatostatin, kortikotropin saliveren faktor (CRF)
ve tirotropin salgilatict hormonun (TRH)
depresyon patogenezine katilimi olduguna dair
pek cok kanit elde edilmistir (4,7, 8).
Depresyondaki bozuklugun esas olarak aminlerle
iliskili oldugu ancak aminlerin yaninda iyon denge
bozuklugunun da patogenezde rol oynadigina dair

kanitlar mevcuttur. Bircok biyolojik siiregte

onemli rol oynayan kalsiyum homeostazindaki ve
kalsiyum kanallarindaki islev bozukluklarinin
organik ya da psikiyatrik bir¢cok hastalikla iliskili
oldugu bildirilmistir (5,6). Ornegin; yapilan bir
calismada, hiicre i¢i kalsiyum salinimindaki artisin
bipolar hastalikla iliskili oldugu iddia edilmistir (9).
Yine bagka bir ¢alismada, bipolar depresif hastalarin
lenfosit ve trombositlerinde hiicre ici kalsiyum
seviyeleri 6nemli derecede yiiksek bulunmus ve bu
yiiksekligin depresyon ataklarinin tetiklenmesinde
etkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (9,10).

Hiicre dis1 kalsiyum diizeyindeki degisikliklerle
duygulanimdaki degisikliklerin, uyang¢ seviyeleri,
distince stiregleri ve kavrama ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda hiperkalseminin
depresyon, stupor ve koma ile; hipokalseminin ise
psikoz, deliryum ve duygudurum irritabilitesi ile
baglantili oldugu gosterilmistir (10). Ayrica tedavi
edilen depresyonlu hastalarin BOS'larinda kalsiyum
diizeyinin progresif olarak azaldigi gosterilmistir
(10).

Depresyonun klinigi

Cokkiin duygudurum, enerji ve ilgi kaybi, sugluluk
duygulari, yogunlasma giigliikleri, istah azalmasi,
O0lim ya da intihar diistinceleri vardir. Etkinlik
diizeyinde, bilissel yeteneklerde, konusma ve
vejetatif islevlerde (uyku, istah, cinsel etkinlik ve
diger biyolojik ritimler) degisiklikler bulunmaktadir.
Bu degisiklikler hemen daima kisilerarasi, toplumsal
ve mesleki islevsellikte bozulmayla sonuglanir (11).
Depresyonun tedavisi

Antidepresan ilaglarin kesfi tamamen tesadiifidir.
Antidepresanlarin gelisimi, ancak son 50 yilda hizh
olarak gerceklesmistir. Ilk defa monoaminooksidaz
inhibitorleri (MAOI)'ler1 spesifik bir antidepresan
olarak sentezlenmistir. Ayni1 donemde trisiklik
antidepresan (TSA)'lar da tedaviye girmistir. Daha

sonralart serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI)

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 13. Sayi 1, 2016



s Jepresyon & Ca Kanal Blokerleri

kullanima girmistir. Son on yilda ise serotonin
norepinefrin gerialim inhibitérleri (SNRI),
noradrenerjik spesifik serotoninerjik
antidepresanlar (NaSSA), serotonin reseptor
antagonistleri (SARI),

antagonistleri, 5-HTIA parsiyel agonistleri,

a2 noradrenerjik

tiazolobenzodiazepinler antidepresanlar ailesine
katilmistir. Siklik-adenozin-mono-fosfat (c-
AMP)'1 metabolize eden fosfodiesteraz enzimi
inhibisyonu yoluyla antidepresan etkinlik
gosterdigi ileri siiriilen rolipram ve selektif B
reseptor agonisti olan salbutamol ve klenbuterol
gibiilaglar ise deneme sathasindadir (12).

Tedaviye ilk giren ilaglar olan TSA'lar, pek ¢ok
reseptore baglanmalar1 nedeniyle c¢esitli yan
Muskarinik

reseptorleri antagonize etmeleri nedeniyle olusan

tesirler olusturmaktadirlar.

tasikardi, aritmi, liriner retansiyon gibi sikayetler
ozellikle yaslh hastalarda sorun olusturmaktadir.
MAOHTI'lerinin ise hipertansif krize neden olmalari
da klinik kullanimlarina énemli 6l¢iide kisitlama
getirmektedir (13).

Son yillarda gelistirilen SSRI ve ikili etki gosteren
SNRI grubu antidepresan ilaglar nispeten daha az
yan tesir gosteren ve hastalar tarafindan daha 1yi
tolere edilebilen ilaglardir. Ancak bu ilaglarla ilgili
devam eden ¢alismalar gostermistir ki cinsel islev
kaybi, kilo artis1 ve apatiyi kapsayan yan etkiler
yaygindir ve bir¢ok vakada tedavi sonrasi
yoksunluk sendromu goriilmektedir (14,15).
Tianeptin, mirtazapin, moklobemid gibi ilaclar
cinsel islev bozuklugu acisindan daha giivenilirdir
(13).

Tiim diinyada yaygin olan, sik olarak karsimiza
¢ikan ve cesitli kayiplara neden olan bu hastaligin
tedavisine yonelik yogun cabalarin varligi da
sasirtict degildir. Bu ylizden daha etkin ama daha

az yan tesire sahip antidepresan ila¢ arayisi devam

etmektedir (3). Buarayislarin bir neticesi olarak 1987
yilindan itibaren dihidropiridin (DHP) tiirevlerinin
antidepresan etkinlige sahip oldugu iddia edilmeye
baslanmistir. Bu siireci takiben bir ¢ok arastirmada
bu ilaglarin antidepresan etkinligi deneysel olarak
gosterilmistir (16,17,18).

Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri
Kalsiyum kanal blokorleri (KKB) potansiyel
antidepresan ilaglar olarak giderek daha fazla
arastirmacinin ilgisini ¢ekmektedir. Depresyon
etyopatogenezinde, aminlere ilave olarak iyon denge
bozuklugunun da rol oynadigina iliskin kanitlar
bulunmasi, bu ilaglarin arastirilmasima dair ilgiyi
artirmistir (5,6).

Kalsiyumla yapilan ¢alismalarin sonuglari, KKB'nin
depresyon tedavisi ic¢in preklinik ve klinik
arastirmalarda kullanilmasina 6n ayak olmaktadir.
KKB'in antidepresan etkinliginin arastirilmasi ile
ilgili ilk ¢aligmalar verapamil ile baslamis, ancak
verapamil ile elde edilen sonuglarin ¢eliskili olmasi
arastirmacilarin ilgisini nifedipin ve nimodipin gibi
DHP'lere kaydirmistir (19). DHP'ler ile, depresyon
ve antidepresan etkileri gostermek amaciyla
kullanilan hayvan modellerinden zorlu yiizme testi
ve diger 6grenilmis caresizlik testlerinde son derece
olumlu sonuglar alinmistir (19). Arastirmalar, santral
sinir sisteminin (SSS) emosyonel siire¢ i¢in dnemli
olan limbik bolgesinde yiiksek yogunlukta DHP
baglayan kalsiyum kanallar1 bulundugunu
gostermektedir (20,21).

DHP'ler plazma membranindaki voltaja-bagli L-tip1
yavas kalsiyum kanallarina baglanarak kalsiyumun
hiicre icine girisini bloke ederler (9). DHP'lerin
baglandig1 kanallar, kalp ve damar diiz kaslar1 gibi
periferik uyarilabilir dokularda ve 6zellikle limbik
sistem ve korteks olmak tizere SSS'de bulunmustur
(21). DHP'ler segici olarak damar diiz kasinda

vazodilatasyona neden olurlar (12).
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DHP tiirevleri arasinda; nifedipin, nikardipin,
felodipin, nimodipin, nitrendipin, isradipin,
nisoldipin, amlodipin, lasidipin gibi ilaglar yer
almaktadir (22).

DHP'lerin kullanim alanlari; anjina, periferik
damar hastalig1 ile komplike stabil anjina,
hipertansiyonun tiim dereceleri, Raynaud
sendromu, Ozefagial spazm, akalazya, migren,
primer ya da kronik obstriiktif akciger hastaligina
sekonder olarak gelismis pulmoner
hipertansiyondur (12,22). Ayrica nimodipin
subaraknoid kanama (SAK)'da serebral arter
spazmut ile olusan iskemik hasarin 6nlenmesi ve
tedavisinde kullanilmaktadir (23).

DHP'lere bagli olarak en sik goriilen yan tesirler;
bas agrisi, yiizde ve boyunda kizariklik, bas
donmesi, uyusukluk, sersemlik, sicaklik basmasi,
g0z agrisi, kulak ¢inlamasi, terleme, kasinti, ayak
bileklerinde 6dem, myalji, artralji, parestezi ve
bazen bulanti ve kusmadir. Bu yan tesirler
genellikle vazodilatasyona bagli olarak
gelismektedir (12).

DHP tiirevi ilaclarin yan tesirleri arasinda
depresyon da yer almaktadir (24). Fakat 1987
yilindan itibaren DHP tiirevlerinin antidepresan
etkinlige sahip oldugu iddia edilmeye
baslanmustir. Bu siireci takiben bir ¢ok arastirmada
bu ilaclarin antidepresan etkinligi deneysel olarak
gosterilmistir (16,18,25,26).

Diger antidepresanlara gére yan tesirleri diisiik
olan DHP tiirevi ilaglarin 6zellikle hipertansif
depresif yaslilarda ve depresyonla beraber

seyreden serebrovaskiiler hastalikli olgularda ikili

yarar saglayabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica, yan
tesir siklig1 az oldugu icin TSA ilaglara devamh
sekilde alternatif olarak sunulan SSRI ilaglarin
belirgin sekstiel bozukluk yaptig1 ve bunun sorun
olusturdugu genc¢ hastalarda en az onlar kadar
antidepresan etkiye sahip DHP tiirevlerinin iyi bir
secenek oldugu da belirtilmektedir. Tedavide
kullanilan ilk ilaglarin 1950'lerin ortalarinda
bulunmasindan giintimiize kadar pek ¢ok ilag
kesfedilmesine ve tedaviye girmesine ragmen heniiz
disiik yan tesirli ve tam olarak etkin bir ilag
bulunamamuistir. Tedaviye yeni katilan tiim ilaglara
ragmen yine de giliniimiizde antidepresanlarin en
fazla %60-70 depresyonlu hastada tedavi edici
degerinin olmasi, yeni ila¢ arayisi ihtiyacini
dogurmaktadir (27). Bunedenle bu yaygin hastaligin
tedavisi i¢in ilag arastirmalar1 yogun olarak devam
etmektedir. Tedavide tam olarak etkin bir ilacin
bulunamamasinin altinda, biiyiik 06l¢lide bu
hastaligin etyopatogenezinin tam olarak
aydinlatilamamis olmasi yatmaktadir (27).

Sonug¢

Tipta ve teknolojideki ilerlemelerin beklenilen
yasam siiresini uzatmasi, ileri yas hastaliklarinin
artisin1 ve polifarmasiyi beraberinde getirmektedir.
Polifarmasi nedeniyle giiniimiizde ila¢ etkilesim
sorunlart ciddi boyutlara ulasmistir. Bu nedenle
antihipertansif bir ilacin ayni1 zamanda depresyon
tedavisinde yararli olmasi klinik agidan 6nemli bir
ustiinliiktiir. Boylece depresyonlu hipertansif
hastalarda DHP tiirevi bir ilacin tercih edilmesi

hastaya ikili bir yarar saglayacaktir.
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