
Klinik Psikofrmakoloji B ülteni, I: 3 (1991)

MAJOR DEPRESYONDA TEDAVİYE CEVABIN BtYOKİMYASAL PARAMETRELERLE 
ÖNCEDEN GÖRÜLMESİ VE MAPROTİLİN-FLUOKSETİN UYGULAMALARI
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ÖZET
Yaş ortalaması 21,8 olan major depresyonlu 21 hastaya 

22 gün süre ile maprotilin tedavisi uygulanmış ve IIDS skoru­
na göre tedaviden yarar görmedikleri belirlenen 8 hasta 15 
günlük fluoksetin tedavisine alınmıştır.

Hastaların tedavi öncesinde maprotilin tedavisinin 10. ve 
22. günlerinde fluoksetin tedavisinin 15. gününde IIDS skor­
ları saat 08 ve 24 kortizol değerleri ve 24 saatlik 5-IIIAA dü­
zeyleri saptanmıştır.

Tüm hasta gruplarında kortizolün 08 değerleri saat 24 de­
ğerlerine göre yüksek bulunmuştur. Hem maprotilin hem de 
fluoksetin tedavisine dirençli grubun IIDS skorları tüm diğer 
gruplara oranla yüksek bulunmuştur.

Katekolamin metabolizması üzerinden etkili bir antidepre- 
sana olumlu yanıt alatnadığımız olgularda indolamiıı meta­
bolizması üzerinden etki gösteren diğer bir antidepresana geç­
mek uygun olacaktır.

Anahtar Kelimeler : Depresyon,Maprotilin,Fluoksetin
Kli.Psikofarmakol.Bül. 1:3 (1991)

SUMMARY
Maprotiline treatment was applied to 21 in-patients 

with a mean age of 21.8 far 22 days and 8 patients who 
coludn’t improve according to the Hamilton Depression 
Scale score received a further treatment with 
Fluoxethine for 15 more days.

Hamilton Depression Scale scores, 08:00 am and 
24:00 pm cortizol levels and 24-hour 5 H IM  values of 
all patients were determined before treatment and at the 
15 th day of Fluoxethine treatment.

In all groups 08:00 A.M. levels of cortizol were 
found to be higher than 24:00 pm levels.

Hamilton Depression Scale scores of the group 
resistant both to Maprotiline and Fluoxethine treatments 
were found to be higher than all other groups.

In cases in which we couldn’t get a satisfactory 
result to antidepressants acting by way of 
cathecolamine metabolism, an alternative 
antidepressant acting by way of indolamine metabolism 
should be preferred. As a result of this study, our 
assumption which was based on out-patient 
experiences that Maprotiline was effective on 
serotonergic regulated, Fluoxethine was effective on 
serotonergic dysregulated; or rather Maprotiline was 
effective on cases with no tendency of suicide, 
Fluoxethine was effective on cases with a strong 
tendency of suicide had to be reconstructed and not 
the thought content and tendency but the solid attempt 
and results of suicidal acts should have to be taken into 
consideration as the main basis.
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GİRİŞ
1960’lı yılların sonlarına doğru birbirinden bağımsız iki 

araştırma grubu depresif hastalarda deksametazona karşı 
kortizol cevabında nonsupresyon tesbit ettiler. Daha sonra 
testin standardizasyonu ile ilgili çalışmaların sonunda opti­
mal bir metot geliştirmiş ve normal kortizol plazma düzeyi­
nin sının olarak 5 mg/dl kabul edilmiştir (1,2).

Hastaların 24 saatlik kortizol profillerini çıkartan çalış­
maların sonunda 24 saatlik ortalama plazma kortizol (x 24 
h PC) düzeyini yansıtan saatler olarak 13-16 saatleri arasın­
da yapılan ölçümlarin olduğu tesbit edilmiştir(3).

24 saatlik kortizol profili çıkartılan hastaların (24 saat 
boyunca venöz bir kataterle alman kanda kortizol tayini) 
kortizol profillerinde 4 fazik dönem tesbit edilmektedir (4).

Buna göre faz 1:20-02 h, faz 2:02-05 h, faz 3:05-09 h, 
faz 4:09-20 h olarak ayrılır.

Öte yandan plazma kortizol pikleri ile ACTH pikleri 
arasında depresif hastalarda bozulan bir korelasyonda bah­
sedilmektedir (5).

Bu diskordansm ACTH ve kortizol sekresyonundaki bo­
zulmuş olan hipertrofik adrenal korteks hiperplazisine bağ­
lı olduğu düşünülmektedir.

5-Hidroksitriptofanm (5-HT) Depresif hastalarda korti­
zol üzerine farelerde yapılmış çalışmalardan anlaşıldığı üze­
re stimülan etkisi olduğu bilinir. Kortizol sekresyonunun 
5-HT agonistlerinden quipazine maleate ile arttırıldığı gös­
terilmiştir (6).

Öte yandan depresif hastalarda özellikle intihar potansi­
yeli olanlarda 5-Hidroksitriptofan (5-HTP) indüklü serum 
kortizol artışının diğer depresiflere göre daha belirgin oldu­
ğu tesbit edilmiştir. Bunun nedeni depresyonda 5-HT azal­
masına bağlı olarak gelişen 5-HT reseptörlerindeki süper 
sensitivite halidir. Bu durum depresif intihar vakalarında 
beyinde artmış 5-HT2 reseptör sayısmdanda bellidir (7).

5 HT2 lerin serum kortikosteroid artışım modüle eden 
reseptörler olduğu bildirilmiştir (6).

Direkt etkili agonist fenfluraminin de * kortizol değeri­
ni depresif hastalarda normallerle karşılaştırıldığında arttır­
dığı gözlenmiştir. Antidepresif tedaviden sonra ise fenflura­
minin bu etkisinin azaldığı gözlenmiştir. Çünki trisiklik anti- 
depresanlar uptake l ’in inhibisyonu sonucu sinaptik aralık­
ta 5-HT miktarını arttırarak postsinaptik 5-HT reseptörle­
rin de duyarsızlaşmaya neden olur. Daha sonra verilen fenf- 
luramin ise bu nedenle yeterince etki yapmamakta ve korti­
zol değerini yeterince yükseltmemektedir (8).

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma DSM-III-R tam ölçülerine göre major depres­

yon (9,10) gösteren 21 olguyu içermektedir.
Olgular GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Psikiyatri 

servisine yatan hastalar arasından seçilmiştir. Olguların yaş
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aralığı 20-32 (yaş ortalaması 21,8) arasındadır. Tüm olgula­
rın açlık kan şekeri, üre, kan elektrolitleri, tam kan ve sedi­
mantasyon değerleri tesbit edilmiş ve fiziksel anormalliği 
olanlar çalışma dışında bırakılmıştır. Hastalara major dep­
resyon tanısı Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından 1987 yı­
lında yayınlanan Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal 
Elkitabı (gözden geçirilmiş üçüncü baskı) (DSM-III-R) Ta­
nı ölçülerine göre konulmuştur (11).

Çalışmada depresyon skorları hamilton depresyon de­
ğerlendirme ölçeği kullanılarak elde edilmiştir (12).

Tüm olgular 7 gün süre ile üç eşit dozda verilmek üze­
re 75 mg/gün Maprotilin, ardından 15 gün süreyle yine üç 
eşit dozda verilmek üzere 150 mg/gün Maprotilin tedavisi­
ne alındılar. Tedavinin 22.günü uygulanan Hamilton skalası- 
na göre toplam değeri 16 ve daha düşük olan hastaların kli­
nik iyileşme gösterdikleri kabul edilerek tedaviye son veril­
di. Toplam değeri 17 ve daha yüksek olan hastaların Map­
rotilin uygulamalarına üç gün içinde tedrici olarak son veri­
lerek dördüncü günden itibaren ilk 7 gün tek dozda 20 
mg/gün, izleyen 8 gün içinde iki eşit dozda olmak üzere 40 
mg/gün Fluoksetin verildi. Sonuçta klinik iyileşme olup ol­
madığı hamilton skalası ile bir kez daha değerlendirildi.

Hastaların tedavi öncesinde maprotilin tedavisinin 10. 
ve 22. günlerinde fluoksetin tedavisinin 15. gününde saat 
08 ve 24 ’te kan kortizol düzeyleri yine aynı günlerde 24 sa­
atlik idrarda 5 HI AA kan kortizol düzeyi saptaması GATA 
Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Nükleer tıp servisince yapıl­
dı.

Prensip: Kortizol çalışması DPC firmasının coat-a-co- 
unt yöntemi ile 100 testlik kitleri ile yapıldı. Hasta serumla­
rı ve standart serumlardan 25 mİ çekildi daha sonra kon­
trol serumlar çekilerek 1 mİ 1^5 iiave edildi. 45 dakika 
37°C de inkübasyona konulup gama sayıcıda sayım yapıldı.

İdrarda 5-HIAA düzeyleri GATA Haydarpaşa Eğitim 
Hastanesi Biyokimya bölümünce yapıldı.

Prensip: 5HIAA değerleri kolon kromotografi yöntemi 
ile kantitatif olarak tayin edildi. Triptofan metabolizma 
ürünleri nötral reçine üzerine adsorbe edilir. İlk olarak se­
rotonin ve 5 HTP birlikte süzülürler sonra 5HIAA süzülür. 
Bu metabolitler 1 nitroso-2-naphtal ile reaksiyon sonucu 
oluşan maddelerin spektrofotometrik olarak okunması ile 
kantitatif olarak tayin edilir.

BULGULAR

Hipotezimize uygun olarak tedavi öncesi, Maprotilin te­
davisinin 10. günü, Maprotilin tedavisinin 22. günü ve Map­
rotilin tedavisinden yarar görmeyip Fluoksetin uygulaması­
na geçilenlerin Fluoksetin tedavisinin 22. günü ölçülen 
HDSS, kortizol saat 08:00 ve 24:00 değerleri, 5 HIAA de­
ğerlerinin sonuçlan, ortalamaları ve istatiksel değerlendir­
meler biyolojik alt gruplar oluştaracak şekilde tablolar ha­
linde kıyaslama yapabilmek amacıyla ayrı ayrı gösterildi.

T.Ö.: Tedavi öncesi
10. gün: Maprotilin tedavisinin 10. günü
22. gün: M aprotilin tedavisinin 22. günü
Fluok.l5.gün: Fluoksetin tedavisinin 15. günü

I. Grup:Tüm hastalar (n-21)
II. Grup: Maprotilin’den yarar görenler (n = 13)
III. Grup: Maprotilin tedavisinden yarar görmeyip Flu­

oksetin tedavisine geçenler (n=8)
IV. Grup: Fluoksetin tedavisinden yarar görenler 

(n = 5)
V. Grup: Maprotilin ve Fluoksetin uygulamasına rağ­

men tedaviye dirençli olanlar (n = 3)
CORT: Kortizol

T a b lo  1 : T e d a v i ö n c e s i  1. 1!, 111. IV  ve V. g ru b u n  H P S S . C O R T  ve 

H I A A  d e ğ e r le r in in  o r ta la m a s ı:

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 ! i i AA

1. G rup 33.23 17.45 2.91 5.94

11 . Grup 33.84 16.84 2.47 o.4tı

111. Grup 32.25 18.43 3.63 5.21

IV . Grup 29.60 19.00 5.13 6.13

V . Grup 36.66 17.50 1.13 3.39

Tablo 2 : 10. günde 1, 11, 111, IV, ve V. grubun HDSS CORT ve 5 HIAA 
değerlerinin ortalaması.

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA

1. Grup 19.52 13.57 2.95 7.95

11. Grup 13.92 13.96 2.92 9.06

111. Grup 28.62 12.93 3.01 6.16

IV . Grup 25.00 15.70 3.34 4.74

V . Grup 34.66 8.33 2.46 8.53

Tablo 3 : 22. günde I, 11, 111, IV ve V. grubun HDSS, CORT  
değerlerinin ortalaması.

ve 5 HIAA

HDSS CO RT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA

1. Grup 13.61 13.86 2.55 8.75

11. Grup 6.23 13.73 2.38 10.54

111. Grup 25.62 14.07 2.82 5.84

IV . Grup 23.20 16.40 1.86 4.96

V . Grup 29.60 10.20 4.43 7.31

Tablo 4 : Fluoksetin 15. günde 111., IV, ve V. grubun HDSS, CORT ve 

5 H IA A  değerlerinin ortalaması:

H D SS CO RT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA

111. Grup 10.62 18.31 4.78 4.50

I V . Grup 4.40 16.70 2.38 3.72

V . Grup 21.00 21.00 8.80 5.80
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Tablo 5 : Birinci grubun Ti ve 10 . gün, T .ı ve 22. gün, 10. ve 22. gün 
HDSS, CORT ve 5 H IAA değerlerinin istatistiksel değerlen­
dirilmesi (t testi)

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA

T.Ö. -1 0 . gün 

T.Ö. - 22. gün 

10. -  22. gün

5.12 * 

6.88 * 

3.98*

4 .0 2 *  0.61 

3.02 * 0.37  

0.24 0.54

1.94

2.16***

0.65

* p < 0.001  

** p :  0.01 -  0.001  

*** p :  0.05 -  0.02

Tablo 6 : 11. grubun T.Ö. ve 10. gün T .Ö. 'e 22. gün, 10. ve 22. gün

HDSS , CORT ve 5 HIAA değerlerinin istatistiksel d e ­
ğerlendirilmesi t testi ) :

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 1IIAA

T.Ö. -  10 gün 

T.Ö. -  22. gün 

10. -  22 gün

6.30*

10.97*

3.72**

2.47**** 0.64  

2.54**** 0.08  

0.17 0,58

2.09

2.63***

0.86

* p < 0.001 

** p : 0,01 -  0.001 

*** p : 0.02 -  0.01 

**** p : 0.05 -  0.02

Tablo 7 : 111. grubun T.Ö. ve 10. gün, T.Ö. ve 22. gün , T.Ö. ve Fluok. 
15. gün, 10. ve 22. gün, 10. ve Fluok. 15. gün , 22. ve Fluok. 
15. gün HDSS, CORT ve 5 HIAA değerlerinin istatistiksel 
değerlendirilmesi ( t testi ) :

HDSS CORT 8:00 CO RT 24:00 5 H IAA

T.Ö. -  10 gün 2.36*** 3.41** 0.50 0.55

T.Ö. -  22 gün 3.20** 1.76 0.40 0.33

T.Ö. -F luok. 15.g. 7.86* 0.05 0.36 0.27

10. -■ 22. gün 1.84 0.46 0.14 0.19

1 0 .- Fluok. 15. g. 7.77* 1.88 0.17 0.93

2 2 .- Fluok 15.g. 6.29* 1.68 1.28 2.02

* p <  0.001

** p : 0.02 -  0.01 
*** p : 0.05

Tablo 8 : IV. grubun T.Ö. ve 10.gün, T.Ö. ve 22. gün, T.Ö. ve Fluok.
15. gün, 10.ve 22. gün , 10. ve Fluok. 15. gün, 22. ve Fluok. 
15. gün, HDSS, CORT , ve 5 H IAA değerlerinin istatistiksel 
değerlendirilmesi. ( t testi ) :

HDSS CORT 8:00 C O RT 24:00 5 HIAA

T.Ö. -  10 gün 2.47 1.69 1.03 0.63

T.Ö. -  22 gün 2.15 0.70 1.28 0.35

T .Ö .-F luok . 15. g. 8.77* 1.10 0.96 0.71

10. - 2 2 .gün 0.86 0.17 0.92 0.08

1 0 .-F lu ok. 15. g. 6.69** 0.47 0.67 0.36

2 2 .-F luok. 15.g. 8.82* 0.12 0.60 1.61

* p < 0.001
** p : 0.01 -  0.001

Tablo 9 : V. grubun T.Ö.ve 10.gün, T .Ö .ve 22 .gün, T.Ö. ve Fluok. 15.gün 
22.ve Fluok. 15.gün HDSS, CORT ve 5 HIAA değerlerinin 
istatistiksel değerlendirilmesi. ( t testi ):

HDSS C ORT 8.00 CORT 24.00 5 HIAA

T.Ö. -  10 gün 0.69 9.87** 1.23 2.72
T.Ö. -  22 .gün 2.17 3.16 1.84 3.88
T .O .-  Fluok. 15.g.4.07 0.77 1.40 1.69
1 0 .-g ü n 1.88 0.84 0.97 1.16
10 — Fluok. 15.g. 11.37* 2.92 1.08 1.93

2 2 -  Fluok. 15. g. 3.60 4.84*** 1.14 1.03

* p : 0 .001- 0.01 

** p : 0.01 -  0.02 

*** p: 0.05 -  0.02

Tablo 10 : Tedavi öncesi 1,11, 111, IV ve V. grubun HDSS ile CORT 
saat 8.00, HDSS ile CO RT saat 24.00. HDSS ile 5 
HIAA, CO RT saat 8.00 ile 24.00, CORT saat 8.00 
ile 5 HIAA, CO RT saat 24.00 ile 5 HIAA değerleri a -  
rasındaki korelasyon :

1 Grup ll.Grup lll.Grup IV.Gnıp V.Grup

HDSS-CORT 8.00 -030 -030 -0.29 -.032 0.04
HDSS-CORT 24.00 -0.20 0.29 -0.59 -0.61 -0.27
H D S-5 HIAA -0.20 -0.04 -0.46 -0.54 0.09
CORT 8.00-CORT24.00 0.21 -0.21 0.84 0.86 0.94
CORT 8.00-5 HIAA 0.27 0.12 0.74 0.90 -0,99
CORT 24.00 -  5 HIAA 036 -0-25 051 0.99 -0.98

Tablo 11 : lO.günde 1, U, 111, IV, ve V. grubun HDSS üe 5 HIAA CORT saat 8.00
ile 24.00, CORT saat 8.00 üe 5 HIAA, CORT saat 24.00 ile 5 HIAA d e­
ğerleri arasındaki korelasyon :

l.Grup ll.Grup lll.Grup IV.Gnıp V.Grup

HDSS-CORT 8.00 -0.15 0.25 -0.86 -0.76 - 0.10
HDSS-CORT 24.00 0.12 0.26 -0.02 0.24 -0.28
HDSS-5  HIAA -037 OH -0.03 -0.66 -0.03
CORT 8.00 -  CORT2400 0.15 0.08 0.29 0.25 0.99
CORT 8.00-5 HLAA 0.21 038 0.10 0.72 0.98
CORT 24.00 -  5 HIAA 0.00 - 0.00 0.03 0.01 0.96

Tablo 12 : 22. günde 1, 11, 111, IV. ve V . grubun HDSS üe CORT saat 8.00 HDSS
ile CORT saat 24.00. HDSS ile 5 HIAA, CORT saat 8.00 ile 24.00, 
CORT saat 8.00 ile 5 HIAA,CORT saat 24.00 üe 5 HIAA değerleri 
arasındaki korelasyon :

l.Grup ll.Grup lll.Grup IV.Grup V.Grup

HDSS-CORT 8.00 0.02 0.09 -0.09 0.47 -0.46
HDSS-CORT 24.00 0.07 -0.06 0.07 -0.07 0.07
HDSS-5  HIAA 032 0.02 059 0.69 -0.99
CORT 8-OOCORT 24.00 030 0.45 0.08 0.28 0.99
CORT 8.00-5 HIAA 0 .10 0.23 032 0.79 0.57
CORT 24.00 -  5 HIAA 0.08 0.07 0.43 0.58 0.58

Tablo 13 : Fluok. 15.günde 111, IV, V. grubun HDSS ile CORT saat

8.00, HDSS üe CORT saat 24.00, HDSS üe 5 HIAA, CORT 

saat 8.00 ile 24.00, CORT saat 8.00 ile 5 HIAA, CORT saat 

24.00 ile 5 HIAA değerleri arasındaki korelasyon :

111. Grup IV.Grup V.Grup

H D S S -C O R T  8.00 0.46 0.88 -0 .8 0

H D S S -C O R T  24.00 0.45 - 0 .4 0 0.93

H D S S - 5  H IAA 0.51 0.44 0.73

C ORT 8.00 -C O R T  24.00 0.94 0.71 0.96

C ORT 8 .0 0 -5  HIAA 0.05 0.77 -0 .9 9

CORT 2 4 .0 0 -5  HIAA 0.02 0.98 -0 .9 2



Tablo 14 : Tedavi öncesi 1,11, 111, IV. ve V. G rubun HDSS ile CO RT 
saat 8.00 HDSS ile C O R T saat 24.100, HDSS ile 5 
HIAA, CORT saat 8.00 ile 24.00 C O R T saat 8.00 ile 
5 HIAA, CO RT saat24.00 ile 5 HLAA değerleri a ra ­
sındaki korelasyon anlamlılığı (t testi) :

1. Grup 11. Grup lll.Grup IV.Grup V.Grup

HDSS-CORT 8.00 1.40 1.06 0.75 0.59 0.04
HDSS-CORT 24.00 0.92 1.02 1.79 136 0.20
HDSS- 5 HIAA 052 0.13 1.28 1.12 0.09
CORT 8.00-CORT24.00 0.97 0.71 3.87* • 2.98 2.97
CORT 8.00-5 HIAA 1.72 0.41 2.76* *• 037 7.40
CORT 24.00 -  5 HIAA 1.72 0.88 5.48* • 12.15* 5.52

• P : 0.01-0.001 
•• P< 0.01 

P< 0.05

Tablo 15 : lO.günde 1, 11, 111, IV. ve V. grubun HDSS ile CORT saat 8.00, HDSS ile 
CORT saat 24.00, HDSS ile 5 HIAA CORT saat 8.00 üe 24.00, CORT 
saat 8.00 ile 5 HIAA, CORT saat 24.00 ile 5 HIAA değerlen arasındaki 
korelasyonun anlamlılığı (t testi) :

l.Grup U.Grup lll.Grup IV.Grup V.Grup

HDSS-CORT 8.00 0.67 0.87 4.16* 230 0.19
HDSS-CORT 24.00 054 0.89 0.07 0.43 0.29
HDSS-5  HIAA 1.78 0.77 0.07 1.55 0.03
CORT 8.00-CORT24.00 0.67 0.26 0.74 0.46 9.96
CORT 8.00-5 HIAA 0.97 1.40 024 1.80 6.14
CORT 24.00 -  5 HIAA 0.00 0.02 0.07 0.02 3.79

• P < 0.01

Tablo 16 : 22. günde 1. U, 111, IV. ve V.grubun HDSS üe CORT saat 8.00, HDSS ile 
CORT saat 24.00, HDSS üe 5 HIAA, CORT saat 8.00 üe 24.00, CORT 
saat 8.00 üe 5 HIAA, CORT saat 24.00 üe 5 HIAA değerleri arasındaki 
korelasyon anlamlılığı ( t testi ) :

Tablo 18 : İntihar düşüncesi en yüksek olanlann (n = 9 ) T.Ö. ile 10.
gün , T.Ö. ile 22.gün, 10. ile 22. gün HDSS, CORT ve 5 
HIAA değerleri arasındaki farkların karşılaştırılması ( t 
te s t i) :

HDSS CORT 8.00 CO RT 24.00 5 HIAA

T.Ö. -lO .gün 2.33** 3.69* 0.21 1.18

T .Ö .- 2 2 .gün 2.69** 1.88 0.23 0.40
10. - 2 2 .gün 2.57** 0.95 0.20 0.88

* p < 0.01 

** p < 0.05

Tablo 19 : İntihar düjünçcesi en düşük olanların (n = 3) T.Ö. ile 10 .

gün , T.Ö. ile 22 .gün 10. ile 22. gün HDSS, CORT ve 5 

H IAA değerleri arasındaki farkların karşılaştırılması ( t 

te s t i) :

H DSS CORT 8.00 CO RT 24.00 5 HIAA

T .Ö .- 1 0 .gün 3.85 1.99 0.31 0.29
T.Ö. - 2 2 .gün 3.38 1.12 1.60 1.06
10. - 2 2 .gün 2.48 0.35 1.99 2.08

Tablo 20 : Somatik anksiyetesi en yüksek olanlann T.Ö. ile 10.gün, 
ile , T.Ö. ile 22. gün, 10. ile 22. gün HDSS, CORT ve 5 
HIAA değerleri arasındaki farklann karşılaştınlması ( t 
te s t i ) : (n = 9)

HDSS CORT 8.00 CORT 24.00 5 HIAA

T.Ö. - 1 0 . gün 3.82 4.01 0.15 3.29
T .Ö .- 2 2 . gün 4.99* 1.33 0.13 3.35
10. - 2 2 .gün 1.93 2.22 0.37 0.04

1. Grup U.Grup 111. Grup IV. Grup V. Grup * p <  0,01

HDSS-CORT 8.00 0.12 0.29 0.23 0.94 051 Tablo 21 : Somatik anksiyetesi en düşük olanlann (n = 4) T .Ö. ile 10.

HDSS-CORT 24.00 031 0.19 0.18 0.13 0.18 gün, T.Ö, ile 22. gün 10. ile 22.gün HDSS, CO RT ve 5

HDSS-5  HIAA 151 0.09 1.81 1.65 7.40 HIAA değerleri arasındaki farklann karşılıştınlması ( t
CORT 8.00-CORT24.00 1.41 1.67 0.20 052 2234* te s t i) :

CORT 8.00-5 HIAA 0.47 0.79 0.85 230 0.70
CORT 24.00 -  5 HIAA 038 0.24 1.17 0.72 0.72 HDSS CORT 8.00 CO RT 24.00 5 H IAA

T .Ö .- 1 0 1.55 0.97 0.13 1.97• gün

• p : 0.02-0.05 T .Ö .- 2 2 •gün 4.35** 6.71* 0.44 0.47
1 0 -2 2 .gün 2.46 1.03 0.57 0.98

Tablo 17 : Fluok 15.günde 111, IV, V.grubun HDSS üe CORT saat 8.00, HDSS üe
CORT saat 24.00, HDSS üe 5 HIAA, CORT saat 8.00 üe 24.00, CORT * p<  0.01

saat 8.00 Ue 5 HIAA, CORT saat 24.00 üe 5 HIAA değerleri arasındaki ** p <  0.05

korelasyonun anlamlılığı ( t testi ) :

Tablo 22
111. Grup IV.Grup V.Grup

: L U K i aegerıen aıum aı ntm  gosterenlenn (n = 4) 1 .0 .  ile 
10.gün T.Ö. ile 22.gün, 10. Ue 22.gün HDSS, CORT ve 5 
HIAA değerleri arasındaki farklann karşılaştınlması ( tHDSS-CORT 8.00 1.12 3 3 4 " 134

HDSS-CORT 24.00 1.25 0.75 2.60
testi ) :

HDSS-5  HIAA 1.46 0.86 1.79 HDSS CORT 8.00 CO RT 24.00 5 H IAA
CORT 8.00-CORT24.00 6.87* 1.79 3.42 T .Ö .-1 0 . gün 8.04* 3,.78** 0.98 3.99**

CORT 8.00-5 HIAA 0.13 2.16 9.96 T.Ö. -2 2 . gün 7.71* 3.75** 0.64 1.95

CORT 24.00-5 HIAA 0.06 10.63 2.42
1 0 .-2 2 .gün 1.77 0.84 0.12 0.81

• p< 0.001

•• p : 0.02-0.05
* p<  0.01 

**p< 0.05
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Tablo 23 : CORT değerleri diurnal ritm göstermeyenlerin (n = 3) T.Ö.
ile 10.gün, T .Ö. ile 22.gün .10. ile 22. gün HDSS, CORT  
ve 5 HIAA değerleri arasındaki farklann karşılaştırılması 
( t te s t i) :

HDSS CORT 8.00 CO RT 24.00 5 HIAA

T .Ö .-1 0 . gün 2.91 1.34 2.55 6.98*
T .Ö .-2 2 . gün 2.85 0.54 1.82 0.15
10. -2 2 . gün 1.38 0.98 0.32 1.91

» p < 0.02

TARTIŞMA VE SONUÇ

Çalışmaya alınan hastaların bulgulan değerlendirildiğin­
de dikkat çeken ilk nokta, tüm hasta gruplarının saat 
08:00’daki kortizol değerlerinin saat 24:00’daki değerlere 
oranla daha yüksek bulunmuş olmasıdır.(Tablo 1). Bu du­
rum kortizolün normal popülasyonda görülen diümal değiş­
kenimin hasta grubunda da sürdüğünü göstermektedir. An­
cak literatürde bunun tersi yönünde sonuç veren çalışmalar 
bulunduğunu da biliyoruz (7).

İkinci önemli nokta hem naprotilin ve hem de fluokse- 
tin tedavisine dirençli olan üç kişilik grupta HDS skorları­
nın bütün diğer gruplardan daha yüksek bulunmuş olması­
dır (Tablo 1). Bu ise, tedaviye dirençli grupların genellikle 
en şiddetli depresif alt grubu oluşturduğu öngörüsüne ulaş- 
mamımızı sağlar.

Saat 08:00’daki kortizol değerlerinin yüksek olarak sap­
tanmaları daha önce yapılmış birçok çalışmanm sonuçlarına 
paralel olduğu gibi asıl dikkate alınması gerekenin sabah 
kortizol düzeyi olduğunu da bir kez daha vurgulamakta­
d ır^). Gerçekten de saat 08:00 ve 24:00 kortizol değerleri 
arasmda 4-8 katlık büyük bir fark vardır(Tablol).

Öte yandan, tedavi öncesi ve sonrası kortizol düzeyleri­
ni karşılaştırdığımızda hastalarda antidepresif yanıtın Map- 
rotilin grubunda hemen 10. günde başlamış olduğunu görü­
yoruz. (Tablo 2,6). Üstelik tedaviye yanıt 10. günde durma­
makta ve 22. güne dek etkili biçimde sürmektedir. 10. ve 
22. günler arası HDSS farklılığı anlamlılıdır (Tablo 6). De­
mek ki maprotilin tedavisi sırasında antidepresif yanıtın ilk 
10 gün içerisinde görülmemesi ilacın seçenek bir antidepre- 
sanla değişitirilmesini uygun kılacaktır. Ancak, ilk 10 günlük 
tedaviye olumlu yanıt veren hastalarda aynı ilacın uygulan­
masına HDS skorlanndaki düşüş sürdüğü için en az 2 gün 
devam etmek yerinde olacaktır.

Fluoksetin grubunda ise bu durum yeterince açık değil­
dir, çünkü tedavinin sadece 15. günündeki HDS skorları 
saptanmıştır. Yine de , tablo 7’de verilen bir sonuç klinik 
uygulamamıza ışık tutmaktadır: Maprotilin tedavisinden ya­
rar görmeyip Fluoksetin uygulamasına geçilen 8 kişilik 
grupta Fluoksetin uygulamasının 15. gün HDS skorları teda­
vi öncesi ile Maprotilin tedavisinin 10. ve 22. günlerindeki 
HDS skorlarına oranla anlamlı bir düşüş göstermektedir. 
Çalışmamızın en önemli sonucu da budur diyebiliriz, çünkü 
, katekolamin metabolizması üzerinden etkili bir antidepre- 
sana olumulu yanıt alamadığımız olgularda indolamın meta­
bolizması üzerinden etki gösteren bir diğer antidepresana

geçmenin uygun olacağı sonucu ortaya çıkmaktadır.
Öte yandan Maprotilin grubunda 10. ve 22. günlerdeki 

HDS skorlarında gözlenen düşüşe eşlik etmektedir (Tablo 
2,3,6). Dolayısıyla depresyonun biyokimyasal tanımım korti- 
zole göre yapacaksak saat 08:00 değerlerini dikkate almalı­
yız. Tablo 6’da görüldüğü üzere ise Maprotilin’in 10. ve 22. 
günler arası HDS skorları anlamlı farklılıklar göstermeyi sü- 
rüdürken aynı durum kortizol için geçerli değildir. Eğer bu, 
çalışmadaki bir yöntem eksikliğinden kaynaklanmıyorsa kli­
nik düzelmeden önce "Biyokimyasal Düzelme’nin tamam­
landığım gösterir ki 10. günden sonra artık kortizol düzeyle­
rini yeniden test etmek anlamsız demektir. Bu durum Map­
rotilin tedavisinden yarar göremeyip Fluoksetin uygulaması­
na geçilen 8 kişilik grupta daha belirgin olarak ortaya çık- 
maktadir (Tablo 7). Öyle ki Maprotilin tedavisinin 10. gü­
nünde HDS skorlarında belirli bir düşüş gözlenmiş ama ye­
terli klinik yanıt henüz sağlanmamışken kortizolün saat 
08:00 değerinde anlamlı bir farklılık oluşabilir, ancak bu 
faklılık 2. günde kaybolur ve bir daha da Fluoksetin tedavi­
si dahil olmak üzere aynı düzeye erişemez . Yani kort izole 
ilişkin biyokimyasal düzelme tedavinin hemen başında gö­
rülmüş, ama klinik düzelme -HDS skorlarındaki anlamlı an­
cak yetersiz bir düşüşün de gösterdiği gibi - yeterli oranda 
olmamıştır. Bu bulguların ışığında, depresyonda kortizole 
ilişkin biyokimyasal düzelme klinik düzelmeden bir nokta­
da daha farklı anlamlar taşımaktadır ya da klinik düzelmeyi 
sadece kortizol değerindeki düşüşlerle değil, bazı ek biyo­
kimyasal parametrelerle birlikte değerlendirmek daha doğ­
ru olacaktır.

5 HIAA değerlerine bakıldığında, Maprotilin grubunda 
ve tüm hastalarda tedavinin ancak 22. günde anlamlı bir 
farklılık oluşturabildiği görülür (Tablo 5,6) . Ancak, bekle­
nenin aksine Fluokesetin grubunda 5 HIAA açısından teda­
vi anlamlı bir farklılık oluşturamamıştır. Bu olgu Fluokse­
tin grubundaki hasta popülesyonunun düşüklüğü ile açıkla­
nabilir. Ya bu düşüklük yanıltıcı sonuç vermiştir (Tablo 7), 
ya da Fluoksetin belki sinaptik aralıktaki 5 HT’nin geri alı- 
nımını önlemiş ve post-sinaptik reseptörlere etkin yoğunluk­
ta ulaşmasını sağlayarak depresif semptomatolojiyi azaltmış­
tır. Ancak aynı zamanda otoreseptörler aracılığı ile presi- 
naptik nörondaki 5-HT sentezi de azaldığından nöron için­
de MAO aracılığı ile oluşan 5 HIAA miktarı yeterince yük- 
selememiştir. Maprotilin ile olan yükselme, Maprotilin’in 
Noradrenalinin yamsıra 5-HT üzerine de etkili olduğu düşü­
nülse bile yine de açıklayın olamamktadır, çünkü bu du­
rumda Fluoksetin ile 5 HIAA’de daha da yükselme olması 
beklenirdi.

Maprotilin ve Fluoksetin tedavilerinin her ikisinden de 
yarar görmeyen 3 kişilik grupta kortizol sekresyonu iki kez 
anlamlı farklılığa ulaşmış olmakla birlikte bu , klinik düzel­
meyi gösteren HDS skorlarına denk düşmemektedir: Yani 
kortizole ilişkin biyokimyasal düzelmeye klinik bir düzelme 
eşlik etmemiştir. Bu durum HDS-Kortizol arasmda yapılan 
ikili korelasyonlarda yeterli büyüklüğe ulaşılamamasında da 
görülmektedir (Tablo 9,10,11,12,13,14,15,16,17). Bu anlam­
sızlık hem saat 08:00 hem de saat 24:00 kortizol değerlerin­
de vardır. HDS-5 HIAA ve kortizol 5 HIAA arasındaki ko­
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relasyonlar da yeterli büyüklüğe ulaşmamaktadir.
Ancak tedavi öncesi değerleri dikkate alındığında 8 kişi­

lik Fluoksetin grubunda saat 08:00 ile 24:00 kortizol değer­
leri arası, saat 08:00 kortizol düzeyi ile 5 HIAA arası ikili 
korelasyonları yeterli anlamlı büyüklüğe ulaşmaktadırlar. 
Bu nedenle, 8 kişilik Fluoksetin grubunda biyokimyasal bir 
homojenite olduğunu söyleyebiliriz (Tablo 14).

Bu homojniteye ilişkin bir başka bulgu da 8 kişiilik gru­
bun Maprotilin tedvisinin 10. günündeki saat 08:00 kortizol 
düzeyi ile HDS arasındaki oldukça yüksek korelasyondur. 
Homojen biyokimyasal alt grup klinik semptom şiddetiyle 
de korelasyon göstermektedir (Tablol5). Demek ki bütün 
biyokimyasal parametrelerin aynı yönde tanımladığı bir dep­
resyon grubu bulunabilirse bu klinik görünüm ile de korele 
olabilecektir. Biyokimyasal alt gruptaki homojeniteye klinik 
homojenite eklenmektedir.

İntihar düşüncesi en yüksek (n=9) ve en düşük (n=3) 
iki ayrı alt grup oluşturulduğunda ilginç bir durum ortaya 
çıkmaktadır. İntihar potansiyeli en fazla grupta Maprotilin, 
tedavinin 10. gününden itibaren HDS skorlarında anlamlı 
bir düşüş gerçekleştirmiş ve bu 22. güne kadar sürmüştür 
(Tablo 18) . İntihar düşünce ya da girişimlerinin 5-HT ile 
bağlantılı olduğu bilgisine uygun olarak yüksek intihar skor­
ları 5 HIAA değerleri ile değil kortizolun saat 08:00 değer­
lerine paralel bir gidiş göstermiştir. Dolayısıyla intihar dü­
şüncesi yüksek olan her grupta serotonin geri alınım bloker- 
lerinin öncelikle tercih edilmeleri düşünülemez. Maprotilin 
gibi klasik bir antidepresan da bu görevi yerine getirebilir. 
Burada göz önüne alınması gereken nokta 9 kişilik alt gru­
bun intihan deneyen ya da intihar kurbanı (suicide victim) 
olanlar değil intihar düşüncesi yoğun olanlardan oluşması­
dır. Bu grup intihar kurbanlarından farklıdır ve onlarda gö­
rülen 5-HT disregülasyonu burada saptanamaz. O nedenle 
intihar kurbanları grubunu özel bir kilinik ve biyokimyasal 
alt grup olarak potansiyel intihar düşüncesi taşıyan ya da 
ölümle sonuçlanmayan girişimlerde bulunanlardan ayırmak 
uygun olacaktır.

İntihar düşüncesi en düşük olan (n=3) grupta ise Map­
rotilin tedavisi yeterince etkili olamamıştır. Her ne kadar 
bu olgu Maprotilin’in intihar düşüncesi taşıyan alt grupta 
etkili, intihar düşüncesi düşük olan alt grupta etkisizmiş gi­
bi bir görünüm almasına yol açsa da aslında bu durumun 
intihar düşüncesi düşük hasta sayısı (n=3) nedeniyle Map­
rotilin tedavisi yeterince etkili olamamıştır. Her ne kadar 
bu olgu Maprotilin’in intihar düşüncesi taşıyan alt grupta 
etkili, intihar düşüncesi düşük olan alt grupta etkisizmiş gi­
bi bir görünüm almasına yol açsa da aslında bu durumun 
intihar düşüncesi düşük hasta sayısının (n=3) azlığından 
kaynaklandığı ve yanıltın olabileceği dikkate alınmalıdır 
(Tablo 19).

ö te  yandan Maprotilin’in somatik anksiyeteleri hem en 
yüksek (n=9), hem de en düşük olan (n=4) gruplarda et­
kin olduğu ve bu etkinliğin kortizol düzeyleri üzerinden bi­
yokimyasal olarak gözlenebileceği görülmektedir (Tablo 
20,2 1).

Kortizol diümal değişkenliği gösteren gruplarda Mapro­
tilin daha etkin bir tedaviyi gerçekleştirmiştir (Tablo 22).

Bazı dapresyon olgularında hastalığın şiddetinin artışına pa­
ralel olarak kortizolün diümal değişkenliğinin ortadan kalk­
tığım biliyoruz (4). Bu durumda klinik olarak semptomato- 
loji veren, biyokimyasal olarak da kortizol diümal değişken­
liği gösteren depresyon gruplarında Maprotilin yeterince et­
kin bulunamamıştır (Tablo23). Diümal değişkenliği boza­
cak kadar şiddetli kortizol sekresyonuna neden olan en 
önemli parametrenin büyük olasılıkla anksiyete olduğu dü­
şünülebilir. Bu nedenlhe Maprotilin’in anksiyeteli depres­
yonların tedavilerinde yetersiz kalacağını öngörebilriz.

Sonuç olarak, poliklinik deneyimlerimizin oluşturduğu 
Maprotilin’in serotoneıjik regüle, Fluoksetin’in ise seroto- 
neıjik disregüle ya da klinik bağlamda düşünürsek Maproti­
lin’in intihar düşüncesi olmayan , Fluoksetin in ise potansi­
yel intihar düşünceleri bulunan depresif hastalarda güçlü te­
davi etkinliği gösterdikleri şeklindeki öngörümüzü test 
eden bu çalışma bir ölçüde ters sonuçlar vermiştir. Öyle ki 
intihar düşüncesi en düşük olan (n=3) grupta Maprotilin 
tedavisi yeterli etkinlik gösteremezken intihar düşüncesi en 
yoğun olan (n=9) grupta Maprotilin’in tedavi etkinliği de 
yüksek olmuştur. Bu etkinlik 10. günden itibaren görülmeye 
başlanmış ve 22. güne dek artan biçimde sürmüştür.

Bu durumu ortaya çıkaran nedenler irdelendiğinde, inti­
har olgusunun öncelikle düşünce düzeyinde değil girişim 
hatta daha da ötede intihar kurbanları üzerinde şekillendi­
rilmesi gerekmektedir. Çünkü intihar düşüncesi ya da sözlü 
ifadesi intihar girişimcisine tam olarak yansımamaktadır. 
Askeri ortam dikkate alındığında hastaların intihar sözünü 
hekimleri manüple etmek için sıkça kullandıklarını düşüne­
biliriz. Dolayısıyla intihar kurbanlarında görülen 5-HT dis­
regülasyonu sadece düşünce düzeyinde kalanlarda saptan­
mayabilir. O nedenle bu bazda yapılacak bir ilaç seçimi ya­
nıltıcı sonuçlar verebilir.

Çalışmamızda intihar düşüncesi en düşük olan grup 3 
kişiden oluşmaktadır ki bu sayı 9 kişilik diğer grubu karşıla­
yacak ve sağlıkıl istatistiksel değerlendirme sonuçlan çıkar­
tabilecek nicelikte değildir.

Diğer yandan Maprotilin selektif bir NA geri alım blo- 
keri değil potent bir geri alınımı da önleyici özelikler göste­
rir (7). Bu da ilacın spesifikliğini düşüren bir etken olarak 
çalışmamızın sonuçlannı belirli sınırlar içerinde etkilemiş­
tir. Yine de bu nokta çalışmanın sonucunu aşın etkilemeye­
cektir, çünkü Maprotilin’in güçlü etkinlik gösterdiği yoğun 
intihar düşünceli 9 kişilik grupta intihar düşüncelerinin yük­
sekliği ile negatif korelasyon veren 5 HIAA azalması olama­
mıştır. O halde buradaki asıl sorun yüksek intihar düşünce­
lerinin bulunmasına rağmen ve eski bilgilerimize ters ola­
rak 5 HIAA düzeylerinin yeterince düşük olmamasıdar. Bu 
nedenle çalışmamızın devamı niteliğinde önerebileceğimiz 
yeni çalışmaların eğer biyolojik alt gruplandırma temelinde 
düzenleneceklerse intihar düşüncesine göre değil, girişime 
ve bu girişimin öldürücü olma özelliğine göre yapılmaları 
gerekliğidir. Aynca Fluokseti’nin karşısına Maprotilin yeri­
ne daha sektif bir NA geri alınım blokerinin seçilmesi uy­
gun olacaktır. Yine çalışmamızda olduğu üzere çok sayıda 
alt gruplandırmalar yapılmak isteniyorsa, ki bu durum biyo­
lojik temelli çalışmalarda bir zorunluluktur, çalışmamızda

-54-



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, 1:3(1991)

başlangıça öngördüğümüzden daha yüksek sayıda denekle 
araştırmanın sürdürülmesi uygun olacaktır.
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