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MAJOR DEPRESYONDA TEDAVIYE CEVABIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELERLE
ONCEDEN GORULMESI VE MAPROTILIN-FLUOKSETIN UYGULAMALARI
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OZET

Yas ortalamas: 21,8 olan major depresyonlu 21 hastaya
22 gtin siire ile maprotilin tedavisi uygulannug ve HDS skoru-
na gore tedaviden yarar gonmedikleri belirlenen 8 hasta 15
ginliik fluoksetin tedavisine alinmugtir.

Hastalann tedavi oncesinde maprotilin tedavisinin 10. ve
22. gtinlerinde fluoksetin tedavisinin 15. gininde HDS skor-
lant saat 08 ve 24 kortizol deferleri ve 24 saatlik 5-HIAA dii-
zeyleri saptannughir.

Tum hasta gruplannda kortizoliin 08 degereni saat 24 de-
gerlerine gore yiksek bulunmugtur. Hem maprotilin hem de
fluoksetin tedavisine direncli grubun HDS skorlar tim diger
gruplara oranla yiiksek bulunmugtur.

Katekolamin metabolizmas: lizerinden etkili bir antidepre-
sana olumlu yamt alamadifinuz olgularda indolamin meta-
bolizmast iizerinden etki gdsteren diger bir antidepresana geg-
mek uygun olacakur.
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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 HIAA 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
Serotorergic 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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GIRis

1960’k yillann sonlarina dofru birbirinden bagimsiz iki
arastirma grubu depresif hastalarda deksametazona karsi
kortizol cevabinda nonsupresyon tesbit ettiler. Daha sonra
testin standardizasyonu ile ilgili galigmalanin sonunda opti-
mal bir metot gelistirmis ve normal kortizol plazma diizcyi-
nin sinin olarak 5 mg/dl kabul edilmistir (1,2).

Hastalarin 24 szatlik kortizol profillerini ¢ikartan gals-
malarin sonunda 24 saatlik ortalama plazma kortizol (x 24
h PC) diizeyini yansitan saatler olarak 13-16 saatleri arasin-
da yapilan 6lgiimlarin oldugu tesbit edilmistir(3).

24 saatlik kortizol profili ¢ikartilan hastalarin (24 saat
boyunca vendz bir kataterle alinan kanda kortizol tayini)
kortizol profillerinde 4 fazik donem tesbit edilmektedir (4).

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

Ote yandan plazma kortizol pikleri ile ACTH pikleri
arasinda depresif hastalarda bozulan bir korelasyonda bah-
sedilmektedir (5).

Bu diskordansm ACTH ve Kkortizol sekresyonundaki bo-
zulmusg olan hipertrofik adrenal korteks hiperplazisine bag-
11 olduBu distiniilmektedir.

S-Hidroksitriptofamn (5-HT) Depresif hastalarda korti-
zol iizerine farelerde yapilmig ¢alismalardan anlagildif: tze-
re stimiilan etkisi oldufu bilinir. Kortizol sckresyonunun
5-HT agonistlerinden quipazine maleate ile arttirildi; gos-
terilmistir (6).

Ote yandan depresif hastalarda 6zellikle intihar potansi-
yeli olanlarda S-Hidroksitriptofan (5-HTP) indiikli serum
kortizol artigimin difer depresiflere gére daha belirgin oldu-
gu tesbit edilmistir. Bunun nedeni depresyonda 5-HT azal-
masina baBli olarak gelisen 5-HT reseptorlerindeki siiper
sensitivite halidir. Bu durum depresif intihar vakalurinda
beyinde artmug 5-HT?2 reseptor sayisindanda bellidir (7).

S HT2 lerin serum kortikosteroid artigint modiile eden
reseptorler olduBu bildirilmistir (6).

Direkt etkili agonist fenfluraminin de 4 kortizol dcZeri-
ni depresif hastalarda normallerle kargilagtinildifinda arttir-
dift gozlenmistir. Antidepresif tedaviden sonra ise fenflura-
minin bu etkisinin azaldify gozlenmigtir. Clinki trisiklik anti-
depresanlar uptake 1'in inhibisyonu sonucu sinaptik aralik-
ta S-HT miktarinu arttirarak postsinaptik 5-HT reseptorle-
rin de duyarsizlagmaya neden olur. Daha sonra verilen fenf-
luramin ise bu nedenle yeterince etki yapmamakta ve korti-
zol degerini yeterince yiikseltmemektedir (8).

GEREC VE YONTEM
Caligma DSM-III-R tam ¢l¢iilerine gore major depres-
yon (9,10) gosteren 21 olguyu igermektedir.
Olgular GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri
servisine yatan hastalar arasindan segilmigtir. Olgularin yag
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aralif1 20-32 (yas ortalamasi 21,8) arasindadir. Tiim olgula-
nn aglik kan gekeri, iire, kan elektrolitleri, tam kan ve sedi-
mantasyon degerleri tesbit edilmis ve fizikscl anormallidi
olanlar ¢aligma dwginda birakilmigtir. Hastalara major dep-
resyon tantst Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 1987 yi1-
linda yaywlanan Mental Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal
Elkitabr (g6zden gegirilmis lglinci baskt) (DSM-III-R) Ta-
ni dlgllerine gore konulmugtur (11).

Calismada depresyon skorlan hamilton depresyon de-
gerlendirme &lgefi kullanilarak elde edilmistir (12).

Tim olgular 7 giin siire ile Gig egit dozda verilmek tlize-
re 75 mg/giin Maprotilin, ardindan 135 giin siireyle yine ig
esit dozda verilmek tzere 150 mg/giin Maprotilin tedavisi-
ne alindilar. Tedavinin 22.¢linii uygulanan Hamilton skalasi-

na gore toplam deferi 16 ve deha disik olan hastzlonn Kli-

nik iyilesme gosterdikleri kabul edilerex tedavive son verit-

di. Toplam deferi 17 ve daha yiksek olan hastalerin Map-
rotilin uygulamalanna ¢ giin iginde tedrict ol son veri-
lerek dordinci giinden iubaren itk 7 glin tek dozda 20
mg/giin, izleven § gin iginde ixi esit dozda olmak Gzere <0
mg/giin Fluoksetin verildi. Sonucta klinik iyitegme olup ol
madif1 hamilton skalzst ile bir kez daha deferfendirildi

Hastalanin tedavi dncesinde maprotilin teduvisinin 10
ve 22. glinlerinde fluoksctin tedavisinin 15. giininde saat
08 ve 24 'te kan kortizol diizeyleri yine ayni glinlerde 24 sa-
atlik idrarda 5 HIAA kan kortizol diizeyi saptamast GATA
Haydarpaga Egitim Hastanesi Nikleer up servisince yapil-
di.

Prensip: Kortizol ¢aligmasi DPC firmasimin coat-a-co-
unt yéntemi ile 100 testlik kitleri ile yapildi. Hasta serumla-
11 ve standart serumlardan 25 ml ¢ekildi daha sonra kon-
trol serumlar g¢ekilerek 1 ml 1125 jlave edildi. 45 dakika
37°C de inkiibasyona konulup gama sayicida sayim yapildi.

Idrarda S-HIAA diizeyleri GATA Haydarpaga Egitim
Hastanesi Biyokimya boliimiince yapildi.

Prensip: SHIAA degerleri kolon kromotografi yontemi
ile kantitatif olarak tayin edildi. Triptofan metabolizma
tiriinleri nétral regine iizerine adsorbe edilir. ik olarak se-
rotonin ve S HTP birlikte siiziilirler sonra SHIAA siiztliir.
Bu metabolitler 1 nitroso-2-naphtal ile rcaksiyon sonucu
olusan maddclerin spektrofotometrik olarak okunmas ile
kantitatif olarak tayin edilir. :

BULGULAR

Hipotezimize uygun olarak tedavi dncesi, Maprotilin te-
davisinin 10. gini, Maprotilin tedavisinin 22. giinii ve Map-
rotilin tedavisinden yarar gérmeyip Fluoksetin uygulamasi-
na gegilenlerin Fluoksetin tedavisinin 22. giinii olgiilen
HDSS, kortizol saat 08:00 ve 24:00 degerleri, S HIAA de-
gerlerinin sonuglari, ortalamalan ve istatiksel degerlendir-
meler biyolojik alt gruplar olustaracak sekilde tablolar ha-
linde kryaslama yapabilmek amaciyla aynt ayrt gosterildi.

T.0.: Tedavi oncesi

10. giin: Maprotilin tedavisinin 10. giinii

22. giin: Maprotilin tedavisinin 22. giini

Fluok.15.giin: Fluoksetin tedavisinin 15. giini

I. Grup:Tiim hastalar (n-21)

II. Grup: Maprotilin’den yarar gérenler (n=13)'

II1. Grup: Maprotilin tedavisinden yarar gérmeyip Flu-
oksetin tedavisine gegenler (n=8)

IV. Grup: Fluoksetin tedavisinden yarar gorenler
(n=5)

V. Grup: Maprotilin ve Fluoksetin uygulamasina rag-
men tedaviye direngli olanlar (n=3)

CORT: Kortizol

Tablo 1: Tedani Gncesi LALBLIV ve Vogrubun HIDES CORT ve

HIAA degerferinin ortaiamast

HDSS CORT 00 CORT 2400
1. Grup 3323 17.45 291 s
1. Grup 3334 16.84 247 6.40
Ht. Grup 32.25 18.43 3.63 511
V. Grup 29.60 19.00 513 6.13
V. Grup 36.66 17.50 1.13 3.39

Tablo 2 : 10. giinde L, 11, 1II, IV, ve V. grubun HDSS CORT ve 5 HIAA
degerlerinin ortalamast.

HDSS CORT 8:00 CORT 2400 5 1HIAA

1. Grup 19.52 13.57 2.95 7.95
1. Grup 13.92 13.96 2.92 9.06
. Grup 28.62 12.93 3.01 6.16
V. Grup 25.00 15.70 3.34 4.74
V. Grup 34.66 8.33 2.46 8.53

Tablo 3 : 22. giinde 1, 11, 11}, IV ve V. grubun HDSS, CORT ve 5 HIAA
degerlerinin ortalamasi.

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA

1. Grup 13.61 13.86 2.55 8.75
I. Grup 6.23 13.73 2.38 10.54
M. Grup 25.62 14.07 2.82 5.84
V. Grup 23.20 16.40 1.86 4.96
V. Grup 29.60 10.20 4.43 7.31

Tablo 4 : Fluoksetin 15. giinde Ul., 1V, ve V. grubun HDSS, CORT ve
5 HIAA degerlerinin ortalamast:

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA

1. Grup 10.62 18.31 4.78 4.50
V. Grup 4.40 16.70 2.38 372
V. Grup 21.00 21.00 8.80 5.80




Tablo 5 : Birinci grubun Tive 10 . giin, T.1ve 22. giin, 10. ve 22. giin
HDSS, CORT ve 5 HIAA deerlerinin istatistiksel degerlen-
dirilmesi (t testi)

HDSS CORT 8:00 CORT24:00 5 HIAA

T.O.-10.gin 512+  4.02* 0.61 1.94
T.0.-22. giin  6.88°* 3.02¢ 0.37 2.16%**
10. - 22. giin  3.98* 0.24 0.54 0.65

* p<0.001

**p:0.01 - 0.001
**% p:0.05 - 0.02

Tablo 6 : IL. grubun T.O. ve 10. giin T.O. ‘e 22. giin, 10. ve 22. giin

HDSS , CORT ve 5 HIAA degerlerinin istatistiksel de -
gerlendirilmes{; t testi ) :

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 § 11lAA
T.0. - 1C gin  6.30* 247%0r 0.64 2.09
T.0. - 22. giin  10.97* 254000 0.08 2,637
10 - 22 giin  3.72°¢ 0.17 0,58 0.86

*p <0.001

**p:0,01 - 0.001
***p:0.02 - 0.01
*e2e 5 0.05 - 0.02

Tablo 7 : Ill. grubun T.O. ve 10. giin, T.O. ve 22. giin, T.O. ve Fluok.
15. giin, 10. ve 22. giin, 10. ve Fluok. 15. giin , 22. ve Fluok.
15. giin HDSS, CORT ve 5 HIAA degerlerinin istatistiksel
degerlendiritmesi ( t testi ) :

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA
T.O. - 10 gin ~ 2.36%** 3.41%* 0.50 0.55
T.O. - 22giin 3.20** 1.76 0.40 0.33
T.O. ~Fluok.15.g. 7.86* 0.05 0.36 0.27
10. - 22. giin 1.84 0.46 0.14 0.19
10. - Fluok.15.g. 7.77% 1.88 0.17 0.93
22.- Fluok 15.g. 6.29* 1.68 1.28 2.02

* p< 0.001

**p:0.02 - 001
***p:0.05

Tablo 8 : 1V. grubun T.O. ve 10.giin, T.0. ve 22. giin, T.O. ve Fluok.
15. giin, 10.ve 22. giin, 10. ve Fluok. 15. giin, 22. ve Fluok.
15. giin, HDSS, CORT, ve 5 HIAA degerlerinin istatistiksel
degerlendirilmesi. ( ¢ testi) :

HDSS CORT 8:00 CORT 24:00 5 HIAA
T.O. - 10 giin ~ 2.47 1.69 1.03 0.63
T.O. - 2gin 215 0.70 1.28 0.35
T.0.-Fluok.15.¢. 8.77¢ 1.10 0.96 0.71
10. - 22.giin 0.86 0.17 0.92 0.08
10. - Fluok. 15.g. 6.69** 0.47 0.67 0.36

22.-Fluok. 15.g. 8.82* 0.12 0.60 1.61

*p < 0.001
**p:0.01 ~ 0.001

Tablo 9 : V. grubun T.O.ve 10.giin, T.O.ve 22.giin, T.O. ve Fluok.15.giin
22.ve Fluok. 15.giin HDSS, CORT ve 5 HIAA degerlerinin
istatistiksel degerlendirilmesi. ( ttesti ):

HDSS CORT 8.00 CORT24.00 5 HIAA
T.0.- 10 giin 069 9.87%* 1.23 2.72
T.0.- 22.gin 217 3.16 1.84 3.88
T.O. - Fluok.15.8.4.07 0.77 1.40 1.69
10. - gin 1.88 0.84 0.97 1.16
10~ Fluok.15.g. 11.37* 2.92 1.08 1.93
22~ Fluok.15.g  3.60 4.84%++ 1.14 1.03

*p:0.001- 0.01
**p:001 - 002
*¢* 0 0.05 - 0.02

Tablo 10 : Tedavi 6ncesi I, I, 1Il, IV ve V. grubun HDSS ile CORT
saat 8.00, HDSS ile CORT saat 24.00. HDSS ile S
HIAA, CORT saat 8.00 ile 24.00, CORT saat 8.00
ile S HIAA, CORT saat 24.00 ile 5 HIAA degerleri a-
rasindaki korelasyon :

1 Grup 1L.Grup M.Grup IV.Grup V.Grup

HDSS -CORT 8.00 -030 -030 ~0.29 -.032 0.04
HDSS - CORT 24.00 -0.20 0.2 -059 -0.61 -0.27
HDS-5 HIAA -0.20 -0.04 -046 -054 0.9
CORT 8.00-CORT24.00 0.21 ~0.21 0.84 086 094
CORT 8.00-5 HIAA 027 0.12 074 090 -0%9
CORT 24.00-5 HIAA 036 ~025 091 099 -098

Tablo 11 ; 10.giinde L I, U}, IV, ve V. grubun HDSS ile 5§ HIAA CORT saat 8.00
ile 24.00, CORT saat 8.00 ile 5 HIAA, CORT saat 24.00 ile 5 HIAA de -
Berleni arasindaki korclasyon :

IGrp  LGrup UGrup IV.Grup V.Grup

HDSS -CORT 8.00 -0.15 0.25 -086 -0.76 -0.10
HDSS -CORT 24.00 0.12 0.26 -002 0.4 -028
HDSS -5 HIAA -037 022 -003 -0.66 -0.03
CORT 8.00 - CORT2400 0.15 0.08 0.29 025 0.%9
CORT 800-5 HIAA 021 038 0.10 0.72 098
CORT 24.00-5 HIAA  0.00 ~0.00 0.03 0.01 096

Tablo 12 : 22 giinde 1, 1L, 1L, IV. ve V . grubun HDSS ile CORT saat 800 HDSS
ile CORT saat 24.00. HDSS ile 5 HIAA, CORT saat 8.00 ile 24.00,
CORT saat 8.00 ile S HIAA CORT saat 24.00 ile 5 HIAA degerleri
arasindaki korelasyon :

1Grup ULGrup WGrup IV.Grup V.Grup

HDSS -CORT 8.00 002 0.09 -0.09 047 -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
CORT B8.00CORT 24.00 030 0.45 0.08 028 099
CORT 8.00-5 HIAA  0.10 0.23 032 0™ 057
CORT 24.00-5 HIAA 008 0.07 043 058 058

Tablo 13 : Fluok. 15.giinde 111, 1V, V. grubun HDSS ile 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 ife 5 HIAA, CORT saat
24.00 ile 5 HIAA degerleri arasindaki korelasyon :

. Grup  1V.Grup V.Grup
HDSS-CORT 8.00 0.46 0.88 -0.80
HDSS-CORT 24.00 0.45 -0.40 093
HDSS-5 HIAA 0.51 0.44 0.73

CORT 8.00-CORT 24.00 0.94 0.71 0.96
CORT 8.00-5 HIAA 0.05 0.77 ~0.99
CORT 24.00-5 HIAA 0.02 0.98 -0.92




Tablo 14 : Tedavi 6ncesi 1, 11, 11}, 1V. ve V. Grubun HDSS ile CORT

saat 8.00 HDSS ile CORT saat 24.100, HDSS ile §
HIAA, CORT saat 8.00 ile 24.00 CORT saat 8.00 il
5 HIAA, CORT saat24.00 ile 5 HIAA dejerleri ara~-
sindaki korelasyon anlamhlif (t testi) :

LGrup ILGrup W.Grup IV.Grup V.Grup
HDSS - CORT 8.00 140 106 0.75 0.5 0.04
HDSS - CORT 24.00 092 1.02 1% 136 0.20
HDSS - 5 HIAA 092 0.13 128 112 0.09
CORT 8.00-CORT24.00 097 071 387** 298 297
CORT 8.00-5 HIAA 172 041 276°+* 037 7.40
CORT 24.00-5 HIAA 1.72 0.8 548 1215 552
*P:001-0.001

*P< 001

s P< 005
Tablo 15 : 10.giinde L 1, i, IV. ve V. grubun HDSS ile CORT saat 800, 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 ile 5 HIAA deferleri arasindaki
korelasyonua anlamlilify (t testi) :

1Grup  UGruyp WGrup IV.Grup V.Grup
HDSS -CORT 8.00 067 0.87 4.16* 230 0.19
HDSS-CORT 2400 054 0.89 0.07 043 0.2
HDSS-5 HIAA 178 0.77 007 155 003
CORT 8.00-CORT24.00 0.67 0.26 074 0.46 9.96
CORT 800-5 HIAA 097 140 024 1.80 6.14
CORT 24.00-5 HIAA  0.00 0.02 0.07 0.02 e

*P <001

Tablo 16 :

22. ginde L 1, 11], IV. ve V.grubun HDSS ile 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 ile 5 HIAA deferleri arasindaki
korelasyon anlamlilifs ¢ testi ) :

LGrup UGrup M. Grup IV.Grup V.Grup
HDSS - CORT 8.00 012 029 0.23 094 051
HDSS-CORT 24.00 031 0.19 0.18 0.13 0.18
HDSS -5 HIAA 151 0.09 181 165 740
CORT 8.00-CORT24.00 141 167 020 052 2234%
CORT 8.00-5 HIAA 047 0.9 0.85 230 0.70
CORT 24.00-5 HIAA 038 024 117 0.72 072

*p:002-

Tablo 17 :

0.05

Fluok 15 .ginde 11, IV, V.grubun HDSS ile CORT saai 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 ile S HIAA deferieri arasindaki
korelasyonun aniamlihifs ( t testi ) :

. Grup IV.Grup V.Grup

HDSS - CORT 8.00 112 3340 134
HDSS - CORT 24.00 125 0.75 2.60
HDSS -5 HIAA 146 0.86 L»
CORT 8.00~CORT24.00 687* 1% 342
CORT 8.00-5 HIAA 0.3 216 996
CORT 24.00-5 HIAA  0.06 10.63 242
*p< 0.001

**p:0.02-005

Tablo 18 : intihar diisiincesi en yiiksek olanlann (n=9) T.0. ile 10.
giin, T.0. ile 22.giin, 10. ile 22. giin HDSS, CORT ve 5
HIAA degerleri arasindaki farklann kargiagtinlmas: ( t

testi ) :
HDSS CORT8.00 CORT 24.00 5 HIAA
T.0.-10.giin 2.33** 3.69* 0.21 118
T.0.-22.giin 2.69** 1.88 0.23 0.40
10.-22.gin  2.57** 0.95 0.20 0.88
*p<0.01
**p < 0.05

Tablo 19 : Intikar diigiingcesi en diiiik olanlarin (n=3) T.O. ile 10 .
gin, T.O. ile 22.giin 10. ile 22. giin HDSS, CORT ve §
HIAA deperleri arasindaki farklann kargtlagtinlmas: { t

testi ) :
HDSS CORT8.00 CORT 24.00 5 HIAA
T.0.-10.gin 3.85 1.99 0.31 0.29
T.0.-22.giin 338 112 1.60 1.06
10.-22.giin 248 035 1.99 2.08

Tablo 20 : Somatik anksiyetesi en yiiksek olanlann T.Q. ile 10.giin,
ile, T.O. ile 22. glin, 10. ile 22. giin HDSS, CORT ve 5
HIAA degerleri arasindaki farklann kargilagtinimas: ( t

testi ) : (n=9)
HDSS CORT8.00 CORT 24.00 5 HIAA
T.0.-10. giin 3.82  4.01 0.15 3.29
T.0.-22.giin 4.99° 1.33 0.13 3.35
10.-22.gén 193  2.22 0.37 0.04
*p< 0,01

Tablo 21 : Somatik anksiyetesi en dilsiik olanlann (n=4) T.0. ile 10.
giin, T.0, ile 22. giin 10. ile 22.giin HIDSS, CORT ve §
HIAA degerleri arasindaki farklann kargilistinlmas:  t

testi ) :
HDSS CORT8.00 CORT 24.00 5 HIAA
T.0.-10.gin 155  0.97 0.13 1.97
T.0.-22.gin  4.35** 6.71* 0.44 0.47
10-22.glin 246  1.03 0.57 0.98
* p< 0.01
** p< 0.05

Tablo 22 : CORT degerleri diurnal ritm gosterenlerin (n=4) T.0. ile
10.giin T.O. ile 22.giin, 10. ile 22.giin HDSS, CORT ve §
HIAA degerleri arasindaki farklann kargilastiriimas: ( t

testi ) :
HDSS CORT8.00 CORT 24.00 5 HIAA
T.O.-10.giin 8.04*  3,.78%* 0.98 3.99*
T.0.~22.giin  7.71*  3.75°* 0.64 1.95
10.-22.gin 177  0.84 0.12 0.81

*p< 0.01
**p< 0.05
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Tablo 23 : CORT degerleri diurnal ritm gstermeyenlerin (n=3) T.O.
ile 10.giin, T.O. ile 22.giin .10. ile 22. giin HDSS, CORT
ve 5 HIAA degerleri arasindaki farklarnn kargilaginimas
(ttesti):

HDSS CORT 8.00 CORT 24.00 5 HIAA

T.0.-10. gin 291  1.34 2.55 6.98
T.0.-22. gin 285 054 1.82 0.15
10.-22gin  1.38 098 0.32 191
*p<0.02

TARTISMA VE SONUC

Cabgmaya alinan hastalann bulgulan deferlendirildigin-
de dikkat ¢eken ilk nokta, tiim hasta gruplannin saat
08:00°daki kortizol deBerlerinin saat 24:00’daki degerlere
oranla daha yiiksek bulunmug olmasidir.(Tablo 1). Bu du-
rum kortizoliin normal popiilasyonda goriilen diiirnal degis-
kenlinin hasta grubunda da siirdiigiinii gostermektedir. An-
cak literatiirde bunun tersi yoniinde sonug veren ¢ahgmalar
bulunduBunu da biliyoruz (7).

Ikinci 6nemli nokta hem naprotilin ve hem de fluokse-
tin tedavisine direngli olan ii¢ kisilik grupta HDS skorlari-
nin biitiin diger gruplardan daha yiiksek bulunmug olmasi-
dir (Tablo 1). Bu ise, tedaviye direngli gruplann genellikie
en siddetli depresif alt grubu olusturdufu ongoriisine ulag-
mammmizi saglar.

Saat 08:00°daki kortizol degerlerinin yiiksek olarak sap-
tanmalan: daha énce yapilmug bir¢ok ¢alismamn sonuglarina
paralel oldufu gibi asil dikkate alinmasi gerekenin sabah
kortizol dizeyi oldufunu da bir kez daha vurgulamakta-
dir(5). Gergekten de saat 08:00 ve 24:00 kortizol degerleri
arasinda 4-8 katlik biyik bir fark vardir(Tablol).

Ote yandan, tedavi éncesi ve sonrasi kortizol diizeyleri-
ni kargilagtirdidimizda hastalarda antidepresif yanitin Map-
rotilin grubunda hemen 10. giinde baglamig oldufunu gorii-
yoruz. (Tablo 2,6). Ustelik tedaviye yamt 10. giinde durma-
makta ve 22. gine dek etkili bi¢imde siirmektedir. 10. ve
22, giinler arast HDSS farkliligi anlamlilidir (Tablo 6). De-
mek ki maprotilin tedavisi strasinda antidepresif yanitin itk
10 giin igerisinde goriilmemesi ilacin segenek bir antidepre-
sanla degisitiriimesini uygun kilacaktir. Ancak, ilk 10 giinlitk
tedaviye olumlu yanit veren hastalarda ayni ilacin uygulan-
masma HDS skorlanindaki diigiig siirdiigi igin en az 2 giin
devam etmek yerinde olacaktir.

Fluoksetin grubunda ise bu durum yeterince agik degil-
dir, ¢iinkii tedavinin sadece 15. giiniindeki HDS skorlan
saptanmugtir. Yine de , tablo 7’de verilen bir sonug klinik
uygulamamuza 15k tutmaktadir: Maprotilin tedavisinden ya-
rar gérmeyip Fluoksetin uygulamasina gegilen 8 Kkisilik
grupta Fluoksetin uygulamasiun 15. giin HDS skorlan teda-
vi dncesi ile Maprotilin tedavisinin 10. ve 22. giinlerindeki
HDS skorlarina oranla anlamli bir disils gostermektedir.
Galigmamuzin en 6nemli sonucu da budur diyebiliriz, ¢linkd
» katekolamin metabolizmas tizerinden etkili bir antidepre-
sana olumulu yanit alamadigimiz olgularda indolamin meta-
bolizmas: iizerinden etki gosteren bir difer antidepresana
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gegmenin uygun olacafi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Ote yandan Maprotilin grubunda 10. ve 22. giinlerdeki
HDS skorlarinda gozlenen diigiise eglik etmektedir (Tablo
2,3,6). Dolaysiyla depresyonun biyokimyasal tanimun: korti-
zole gore yapacaksak saat 08:00 deBerlerini dikkate almali-
yiz. Tablo 6’da gorildiigl Gzere ise Maprotilin’in 10. ve 22.
glinler arast HDS skorlan anlamli farkliliklar gostermeyi si-
ridiirken aym durum kortizol igin gegerli degildir. Eger bu,
caligmadaki bir yontem eksiklifinden kaynaklanmiyorsa kli-
nik dizelmeden 6nce "Biyokimyasal Diizelme’nin tamam-
landifiru gdsterir ki 10. glinden sonra artik kortizol diizeyle-
rini yeniden test etmek anlamsiz demektir. Bu durum Map-
rotilin tedavisinden yarar géremeyip Fluoksetin uygulamasi-
na gegilen 8 kisilik grupta daha belirgin olarak ortaya ¢ik-
maktadir (Tablo 7). Oyle ki Maprotilin tedavisinin 10. gii-
niinde HDS skorlarinda belirli bir diisiis gbzlenmig ama ye-
terli klinik yanit heniiz saglanmamigken kortizolin saat
08:00 degerinde anlamh bir farklilik olugabilir, ancak bu
fakliik 2. giinde kaybolur ve bir daha da Fluoksetin tedavi-
si dahil olmak {izere aym dizeye erisemez . Yani kortizole
iligkin biyokimyasal diizelme tedavinin hemen baginda go-
rilmiis, ama klinik dizelme -HDS skorlarindaki anlamli an-
cak yetersiz bir disiigiin de gosterdigi gibi - yeterli oranda
olmamustir. Bu bulgulann 1g1ifinda, depresyonda kertizole
iligkin biyokimyasal diizelme klinik diizelmeden bir nokta-
da daha farkl anlamlar tagimaktadir ya da klinik diizelmeyi
sadece kortizol degerindeki diigislerle degil, bazi ek biyo-
kimyasal parametrelerle birlikte degerlendirmek daha dog-
ru olacaktir.

5 HIAA degerlerine bakildiginda, Maprotilin grubunda
ve tiim hastalarda tedavinin ancak 22. giinde anlamli bir
farkllik olusturabildigi goriliir (Tablo 5,6) . Ancak, bekle-
nenin aksine Fluokesetin grubunda 5§ HIAA agisindan teda-
vi anlamh bir farklilik olugturamanugtir. Bu olgu Fluokse-
tin grubundaki hasta popilesyonunun disiikligi ile agikla-
nabilir. Ya bu disiikliik yaniltici sonug vermistir (Tablo 7),
ya da Fluoksetin belki sinaptik araliktaki 5 HT nin geri ah-
nmimini dnlemis ve post-sinaptik reseptorlere etkin yoZunluk-
ta ulagmasini saglayarak depresif semptomatolojiyi azaltmig-
tir. Ancak ayni zamanda otoreseptorler aracih@ ile presi-
naptik norondaki 5-HT sentezi de azaldifindan néron igin-
de MAO aracihfy ile olusan 5 HIAA miktan yeterince yiik-
selememistir. Maprotilin ile olan yiikselme, Maprotilin'in
Noradrenalinin yamsira 5-HT tizerine de etkili oldugu disgii-
niilse bile yine de agiklayict olamamktadir, ¢iinki bu du-
rumda Fluoksetin ile 5 HIAA'de daha da yiiksclme olmasi
beklenirdi.

Maprotilin ve Fluoksetin tedavilerinin her ikisinden de
yarar gormeyen 3 kisilik grupta kortizol sekresyonu iki kez
anlaml farklihga ulagmug olmakla birlikte bu , klinik diizel-
meyi gosteren HDS skorlanina denk diismemektedir: Yani
kortizole iligkin biyokimyasal diizelmeye klinik bir dizelme
eslik etmemistir. Bu durum HDS-Kortizol arasmda yapilan
ikili korelasyonlarda yeterli biiyiikliife ulagilamamasinda da
gorilmektedir (Tablo 9,10,11,12,13,14,15,16,17). Bu anlam-
sizlik hem saat 08:00 hem de saat 24:00 kortizol dejerlerin-
de vardir. HDS-5 HIAA ve kortizol 5 HIAA arasindaki ko-
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relasyonlar da yeterli biiylikliige ulasmamaktadir.

Ancak tedavi 6ncesi deferleri dikkate alindiginda 8 kisi-
lik Fluoksetin grubunda saat 08:00 ile 24:00 kortizol defer-
leri arasi, saat 08:00 kortizol diizeyi ile S HIAA arasi ikili
korelasyonlan yeterli anlamh biyiiklige ulagsmaktadirlar.
Bu nedenle, 8 kigilik Fluoksetin grubunda biyokimyasal bir
homojenite olduBunu soyleyebiliriz (Tablo 14).

Bu homojniteye iligkin bir baska bulgu da 8 kisiilik gru-
bun Maprotilin tedvisinin 10. giiniindeki saat 08:00 kortizol
diizeyi ile HDS arasindaki oldukga yiiksek korelasyondur.
Homojen biyokimyasal alt grup klinik semptom siddetiyle
de korelasyon gostermektedir (Tablol5). Demek ki biitiin
biyokimyasal parametrelerin aym yénde tanimladifi bir dep-
resyon grubu bulunabilirse bu klinik goriinim ile de korele
olabilecektir. Biyokimyasal alt gruptaki homojeniteye klinik
homojenite eklenmektedir.

Intihar digiincesi en yiiksek (n=9) ve en diisiik (n=3)
iki aynt alt grup olusturuldugunda ilging bir durum ortaya
¢kmaktadir. Intihar potansiyeli en fazla grupta Maprotilin,
tedavinin 10. giiniinden itibaren HDS skorlarinda anlamli
bir diigiis gergeklestirmig ve bu 22. giine kadar stirmiigtiir
(Tablo 18) . Intihar diigiince ya da girisimlerinin 5-HT ile
baglantili oldugu bilgisine uygun olarak yliksek intihar skor-
lart 5 HIAA degerleri ile degil kortizolun saat 08:00 deZer-
lerine paralel bir gidis gostermigtir. Dolayisiyla intihar di-
stincesi yiksek olan her grupta serotonin geri alimm bloker-
lerinin Oncelikle tercih edilmeleri diigiiniilemez. Maprotilin
gibi klasik bir antidepresan da bu gorevi yerine getirebilir.
Burada gdz oniine alinmasi gereken nokta 9 kisilik alt gru-
bun intihan deneyen ya da intihar kurbam (suicide victim)
olanlar degil intihar diigiincesi yogun olanlardan olugmasi-
dir. Bu grup intihar kurbanlarindan farklidir ve onlarda go-
riilen 5-HT disregiilasyonu burada saptanamaz. O nedenle
intihar kurbanlan grubunu &zel bir kilinik ve biyokimyasal
alt grup olarak potansiyel intihar diigiincesi tagiyan ya da
olimle sonuglanmayan girisimlerde bulunanlardan ayirmak
uygun olacaktir.

Intihar disiincesi en diisik olan (n=3) grupta ise Map-
rotilin tedavisi yeterince ctkili olamamugtir. Her ne kadar
bu olgu Maprotilin’in intihar diiglincesi tagyan alt grupta
etkili, intihar diigiincesi disiik olan alt grupta etkisizmis gi-
bi bir gériiniim almasina yol agsa da aslinda bu durumun
intihar distincesi digiik hasta sayist (n=3) nedeniyle Map-
rotilin tedavisi yeterince ctkili olamamugtir. Her ne kadar
bu olgu Maprotilin’in intihar diisiincesi tagtyan alt grupta
etkili, intihar diigtincesi diigiik olan alt grupta etkisizmis gi-
bi bir goriiniim almasina yol agsa da aslinda bu durumun
intihar diigiincesi diigiik hasta sayisiun (n=3) azhindan
kaynaklandif1 ve yanilticl olabilecefi dikkate alinmalidir
(Tablo 19).

Ote yandan Maprotilin’in somatik anksiyeteleri hem en
yuksck (n=9), hem de en diigiik olan (n=4) gruplarda et-
kin oldugu ve bu etkinlifin kortizol diizeyleri lizerinden bi-
yokimyasal olarak gozlenebilecegi goriilmektedir (Tablo
20,21).

Kortizol diiirnal degiskenligi gosteren gruplarda Mapro-
tilin daha etkin bir tedaviyi gergeklestirmistir (Tablo 22).

Bazi dapresyon olgularinda hastalifin siddetinin artigina pa-
ralel olarak kortizoliin diiirnal degiskenlifinin ortadan kalk-
tigim biliyoruz (4). Bu durumda klinik olarak semptomato-
loji veren, biyokimyasal olarak da kortizol diiirnal degisken-
ligi gosteren depresyon gruplarinda Maprotilin yeterince et-
kin bulunamamagtir (Tablo23). Diiirnal degiskenlifi boza-
cak kadar siddetli kortizol sekresyonuna neden olan en
onemli parametrenin biiylik olasilikla anksiyete oldugu dii-
stiniilebilir. Bu nedenlhe Maprotilin’in anksiyeteli depres-
yoniarin tedavilerinde yetersiz kalacagim ongorebilriz.

Sonug olarak, poliklinik deneyimlerimizin olusturdufu
Maprotilin’in serotonerjik regiile, Fluoksetin’in ise seroto-
nerjik disregiile ya da klinik baglamda diisiiniirsek Maproti-
lin’in intihar diigiincesi olmayan , Fluoksetin in ise potansi-
yel intihar diigiinceleri bulunan depresif hastalarda giiglii te-
davi etkinlifi gosterdikleri geklindeki Ongériimiizii test
eden bu caligma bir 6lgiide ters sonuclar vermigtir. Oyle ki
intihar diigiincesi en diigiik olan (n=3) grupta Maprotilin
tedavisi yeterli etkinlik gosteremezken intihar diisiincesi en
yogun olan (n=9) grupta Maprotilin’in tedavi etkinligi de
yilksek olmugtur. Bu etkinlik 10. giinden itibaren goriilmeye
baglanmig ve 22. giine dek artan bi¢cimde siirmiigtiir.

Bu durumu ortaya ¢ikaran nedenler irdelendiginde, inti-
har olgusunun Oncelikle diisiince diizeyinde defil girisim
hatta daha da otede intihar kurbanlan iizerinde gekillendi-
rilmesi gerekmektedir. Ciinkii intihar diisiincesi ya da sozli
ifadesi intihar girisimcisine tam olarak yansmamaktadir.
Askeri ortam dikkate alindifinda hastalanin intihar soziini
hekimleri maniiple etmek icin sik¢a kullandiklann: disine-
biliriz. Dolayisiyla intihar kurbanlannda gorillen 5-HT dis-
regiilasyonu sadece diisiince diizeyinde kalanlarda saptan-
mayabilir. O nedenle bu bazda yapilacak bir ilag se¢imi ya-
niltict sonuglar verebilir.

Caligmamizda intihar diigiincesi en diisik olan grup 3
kisiden olugmaktadir ki bu sayr 9 kisilik difer grubu kargila-
yacak ve saflikil istatistiksel deferlendirme sonuglan ¢ikar-
tabilecek nicelikte degildir.

Diger yandan Maprotilin selektif bir NA geri alim blo-
keri degil potent bir geri alintmi da 6nleyici 6zelikler goste-
rir (7). Bu da ilacin spesifikligini diigiiren bir etken olarak
calismamizin sonuglarim belirli sinirlar icerinde etkilemis-
tir. Yine de bu nokta galigmanin sonucunu agin etkilemeye-
cektir, ¢iinkdi Maprotilin’in giigli etkinlik gosterdigi yoZun
intihar distinceli 9 kisilik grupta intihar diiglincelerinin yik-
sekligi ile negatif korelasyon veren 5 HIAA azalmasi olama-
mugtir. O halde buradaki asil sorun yiiksek intihar disiince-
lerinin bulunmasina ramen ve eski bilgilerimize ters ola-
rak 5 HIAA diizeylerinin yeterince diigiik olmamasidar. Bu
nedenle ¢aligmamuzin devamu niteliinde dnerebilecefimiz
yeni ¢aligmalarin eBer biyolojik alt gruplandirma temelinde
diizenleneceklerse intihar diisiincesine gore degil, girisime
ve bu girisimin 6ldiriicii olma 6zellifine gore yapilmalan
gereklifidir. Ayrica Fluokseti’nin kargistna Maprotilin yeri-
ne daha sektif bir NA geri alimm blokerinin segilmesi uy-
gun olacaktir. Yine gahgmamizda oldugu iizere ¢ok sayida
alt gruplandirmalar yapilmak isteniyorsa, ki bu durum biyo-
lojik temelli galigmalarda bir zorunluluktur, ¢alismamizda
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baglangica 6ngordiiiimizden daha yiiksek sayida denekle
aragtirmanun siirdiiriilmesi uygun olacaktir.
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