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DEPRESYON TEDAVISINDE YENI GELISMELER.

Stuart AMONTGOMERY, M.D,, F.R.C (Psych).(*)

Eski trisikiix antidepresanlann karmasik etkileri, anti-
depresan etki mekanizmalannin arastinimasinca, farma-
kolcjik preperatar olarak onian genellikle uygunsuz ki
mustir. Trisikiikizrin agin dozlan da relatif olarak tehhixeii-
dir. onlann belirgin yan etxileri ve kardiyctoxisiteliri nede-
niyle hasta tarafindan kabul edilebilirligi sinirhidir. Yeni an-
tidepresanlann gelisiminde buglnki gidis, farmakoiojik
olarzk tanimianatilen selektif etkiye sahip aklif molekuile-
re dogrudur. Serctonin reuptekinin blokejinda selektif et-
kili bilegikler son glnlerde geligtiriimis bulunmaktadir.
Bunlann arasinda, fluoxetine gergekten kuramsal olarak
Snemlidir, ¢Unkl diger serotonin uptake inhibitdrlerine
benzemez, daha spesifiktir ve B-reseptorlerde Down re-
gulasyonu ortaya ¢ikmaz. boyle bilesiklerin relatif yararii-
Iiklarinin degerlendiriimesi antidepresan etki mekanizma-
lan hakkinda fikir edinilmesini saglamahdir. Yeni antidep-
resanlarin klinik denemelerde gerekli olan seyler kisaca
gozden gegirilmigtir.

Farmakolojik preperatlar olarak mevcut antidepresan-
larin yetersizli§i yiztinden orta etkili antidepresanlann an-
tidepressif etki mekanizma sekillerinin aragtinimasi sinir-
landinlmigtir. Eski trisiklik antidepresanlarin gok degigik et-
kileri vardir, belli farmakolojik dzellikleriyle terapétik etkile-
ri arasinda mantksal bir iligki kurmak zordur. Bundan
bagka asll bilegiklerden siklikla farkl etkiye sahip olan ak-
tif metabolitleri nedeniyle birgok komplike durumun varl-
G tarif edilmektedir.

Depresyonda amin eksikligi tecrisine gore, trisiklik an-
tidepresanlar sinapslarda monoaminlerin uptake'ni bloke
ederek antidepresan etkilerini ortaya koymak suretiyle
fonksiyonel olarak 6nemli reseptdr yuzeylerinde mono-
amin konsantrasyonlanni artirmaktadirlar. Bu agin basit-
lestirilmis agiklama birgok aragtirmanin Grinlerinin deger-
lendirilmesi sonucunda yapimaktadir. Fakat bu teori dep-
resyonda klinik agidan birgok olay gdzlemini hesaba kat-
mamast nedeniyle yetersizdir. Ornegin, farmakolojik etki-
lerinin hizla geligimi klinik gdzlemlerle kargilagtinimigtir. Bi-
lesiklerin hepsi uptake inhibisyonu yapmadig halde anti-
depresan oldugu gibi,blitin anti depresanlarda uptake in-
hibisyonu yapict 6zelligi sahip degildir.

J Clin Psychiatry 46 (3, Sec. 2):3-6, 1985ten kisaltarak
ceviren Dr.$ekip CILDEN.

Moncamin uptake infibisycnu antideprosycen ekinin
yeterli olarek agikianmasint crtaya koymaz, Farkli meno-
amiler:n hepsinin agikar Kia biricte gorecelirclle-
ri oidugu kesindir. Gegerli antidepresantarin claan ézel-
Iiklerinin  arag nda son gunlerdeki birgck  teori
B-adrenoreseptdilerin down regllasyonu ve Arenilat Six-
laz sisteminin duyark§nin azaimasina iligkin olarak anti-
depresan cevap'a a'tia yestan mekanizmalann fon
nel clarak éremli cidufunu ekla getirmektedin. M
mel istisnalar cimakla birlikte fluoxstine dzhil bircox enti-
depresan ile B-reseptdr down regllasyonu gorGidr.

Simdiki antideprasaniann mekanizmalannin basan ka-
zanmasindan beri onlann etkileri anlagdmistir, yeni anti-
depresanlarin galisiminde iki temel, gUvenilir ve agikar de-
Gildir. Hayvanlarda farmokolojik etkilere sahip gelismis bi-
legiklerin aligilmig paternleri mevcut antidepressaniaria
mukayese edilebilir. Bdyle herhangi bir teorinin temelin-
de gelismis bilesiklerin klinikte test edilmeleri ihtiyaci var-
dir. Farkh monoaminlerin relatif olarak dnemli ve etkileri-
nin segiciliginin énemli oldufu sirada depresse hastalar-
da test edime zorunlulufu da vardir. Hayvanlardaki
olumlu gériinise gore insanlardaki tedavinin genellegtiril-
mesi tehlikelidir.

Yeni Antidepressanlarin Geligimi.
Etkinlik:

Klinikler ve onlarin hastalan piyasaya verilen yeni anti-
depresanlann etkinliklerinin en az meveut kulanitabilir an-
tidepressanlara esit olacaklarnini beklemekte hakhdir. Bu,
mevcut antidepressanlarin butin etkilerini, daha fazla iler-
lemeye imkan vermek (izere yeni antidepressanlara birak-
t§indan beri, yeni bilesiklerden minimum beklentidir. Tri-
siklik antidepressanlar depresyonda buytk ilerlemeler
g6sterdifi halde bununla birlikte hastalann biyik bir kis-
minda etkisizdirler. Cevap vermeyen yada cevaplan mup-
hem olan hastalarin sayisindaki tahminler gok dedigiktir.
Fakat ¢ok iyimser bildiriler bile hastalannen az %20 sinin
yetersiz cevap verebileceklerini akla getirmektedir. Trisik-
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lik antidepresanlarin zaten atidepressif etkileri yavag orta-
ya ¢ikarken genellikie cevapta 3-4 haftalk bir gecikmeleri
vardir. Trisiklik antidepresanlarda oldufu gibi ayni etki
mekanizmasina sahip olan antidepresan taninmamakta-
dir.

Fakat trisiklik antidepresanlar tarafindan basganimig ce-
vaplarda bir ilerleme ortaya ¢tkmamustir. Onlanin etkileri-
nin erken baglangiciyla ilgili raporlar inandinci olmadigi
gibi ¢eligkilidir de.

Yeni antidepresanlarin potansiye! etkilerinin degerlen-
dirilmesi genellikle 6zel bir igtir. Son glnlerde muhtemel
antidepresan olarak varhf hesaba katilan geligim agama-
larinda bulunan 100°den fazla farkli bilesigin sayildig
Onerilir. Bir dizi metodolojik denemeler etkili antidepre-
sanlann basansiz olmasani ve etkisiz olanlarinda kabul
edilmemesinin tembihini gerekli kilar. Arzu edilen difer
bir sey de genellikle kullanilabilir ilaglardan dahi az etkinli-
ge sahip olanlannin uygulanabileceyi birkag hastanin var-
hGidir ve iyi metodolojik klinik denemeler bunun baganl-
masinda daha iyi bir yoldur,

Tercih edilen deneme modeli, standarnt bagvurulan an-
tidepresanlar ve plaseboyla, yeni bilesiklerin antidepresif
etkinliklerinin kargilagtirma testidir. Bir bilesi§in plaseboya
gore aktif oldugunu géstermek relatif olarak kolaydir. Fa-
kat klinisyen yeni bir bilesifin mevcut kullanilabilir anti-
depressanlarla kargilagtirlabilir etkinliklerinide bilmek is-
ter. Glnku plaseboyla tedavi edilen hasta etkili bir tedavi-
den haberdar olduju zaman etik olarak itiraz kogulu var-
dir. Yeni bilegikler genel olarak caha ¢ok standart anti-
depresanlarla kargilagtinlarak arastinimigtir. Aktif bilegikler
arasinda birbirine benzemeyen ¢ok biyltk farklar vardir
ve bu nedenle dikkatli metodolojik denemeler ve relatif
olarak kiglk galigmalarda farklarin aranmasi sen derece
onemlidir.

Bir deneme projesinde yeterli hastalik siresinide ige-
ren tani kriterlerinin uygun olmasina ihtiyag vardir. Kullani-
lan DSM-III-R anksiyete (depresif hastalar icin) olduk¢a
zayif kriterler verir. Gegici mizag bozuklufuyla birlikte
olan kisilik bozuklugu ve kesin durumuna major depres-
yon olarak tani konulmasi ve hastalik siresinin 2 hafta ol-
mast elestirimek zorundadir. Tedavinin minimum 4 hafta
strmesi gereklidir. Olgimler duyarh olmal, ciddi olarak
deferlendiriimeli ve yalnis hastal§i yeterince ciddi olanla-
n igermelidir. Deneme periyodunda tedaviler arasinda 4
haftadan 6 haftaya kadar olan farkliklar gdsterilir. Baglan-
gi¢ plasebo tedavi periodunun varli§i erken placebo ce-
vabi verenleri tanimlar ve onlarin kabul edilmemesine ola-
nak verir. Hasta sayisinin yeterli olmasi ihtiyaci tip-2 hata-
nin énane gegmeyi kapsar. Her ne kadar genig tek mer-
kez galigmalan birtakam faktor farklliklarini azatmig isede
bu her zaman mumkin olmayabilir. Gok merkezli galig-
malarda merkezler arasi farklar diginda bile, yeterli olan-
lar arasi ve merkezler arasi guvenilir.

Agin Dozlarda Emniyet

Trisiklik antidepresaniann kritik bir dezavantaji agin
dozlarda tehlikeli olmalaridir. Depresyon énceden tahmin
edilemeyen intihar riskiyle birlikte olan bir hastaliktir. Te-
davi altindaki depresyondaki kendi kendini éldirmeyi di-
sinen hastalarda élimcil dozlarda antidepresan alinma-
st ortaya ¢ikabilir. Trisiklik antidepresanlann agin dozlann-
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daki toksitesi slrekli olarak rapor edilmistir ve ikinci ola-
rak ingittere’de fatal agin dozlarla muhtemel daha fazla
ilaglarn etkisi gosterilmistir. Trisiklik antidepresanlarda fa-
tal sonlagin %3,3 oldufu Ulusal Zehirler Bilgi Servisine
seri olarak rapor edilmektedir. Regete sayisina dayana-
rak ongdrilen odur ki trisiklik antidepresanlarla tedavi
edilen yaklagik 11000 hasta kendi kendini zehirleyerek
Olecektir. Trisiklik antidepresanlarin yaygin olarak regete
edilmesi tehlikeli iken, amitriptline daha iyi taninmigtir ve
diger sirekli kullanlmayan Trisiklik antidepresanlara go-
re relatif olarak daha guvenilir oldugu iddia edilmektedir.
Su andaki genel anlagma agin dozlarda bitan trisiklik an-
tidepresanlarin tehlikeli oldugu seklindedir.

Yeni antidepresanlarin geligimi agin doz guveniiinde
ylksek bir givenlife sahiptir. yeni bir antidepresanin agi-
r doz guvenliginin deferlendiriimesi kolay deyildir. Yeni
bir ilag takdir edilmeden énce hayvan toxisite verileri ve
farmakolojik etkilerinin bilgisi verilerek beklenen etkileri
hakkinda tahminde bulunulur. Fakat diger bilegiklerle ger-
¢ek kargilagtirma yalnizea ilacin belli bir slre igin uygun
ve genig olarak kulianildilr zaman yapilabilir. kinci jene-
rasyon antidepresanlar ingiltere’de takdim edilmigtir. On-
lar maprotilin hari¢ geleneksel trisiklik antidepresanlarin
yapisini sonlandirmigtir. Agin dozdaki glvenlik artigi ve
Snemli geligmeler tanitilmigtir. Simdi Szellikle asin doz ris-
ki varsa ilk tedavide onlar tercih edilmektedir.

Kardiyotoksisite:

Eski trisiklik antidepresanlann asin dozlan muhteme-
len kardiyotoksik etkilidir ve bu etkilerinin bazilari daha
fazla olarak terapdtik dozlarda da gérdlir. imipramin ile
tedavi géren deprese hastatarda uzun zaman énce mi-
nér ST segment depresyon ve egzersizi takiben T dalga-
s degisiklikleri Kristiansen tarafindan rapor edilmigtir. O
zamandan beri teraptik ve agin dozlarda gesitli EKG bo-
zuklukluklari rapor edilmigtir. Daha sik etki sinus tesikardi-
sidir, fakat farkl aritmiler ve iletim defektleri rapor edilmis-
tir. Cok genig olarak kullanimig trisiklik antidepresan
Amitriptlinin ¢ ¢aligmadan ikisinde ani élumlerle birlikte
oldufu rapor edilmigtir. bu bozukluklarin nedeni karma-
siktir ama muhtemelen trisiklik antidepresanlarin belirgin
antikolinerjik etkilerine ba3lidir. Gergek orantarda depre-
sif hastalarin yag!i olmalan ve sonugta kalp hastalif riski-
nin yiksek olmasi nedeniyle depresif hastalann tedavisin-
de kardiyotoksisite riski endige vericidir. Trisiklik antidep-
resanlar kardiyotoksik etkiler ve ylksek plazma konsan-
trasyonlan arasindaki baglanti nedeniyle ézellikle yagliar-
da da uygunsuz olabilir. Yagllarda metabolizmalarinin ya-
vag ve yuksek, ¢cok defigken olmasi nedeniyle buna bag-
I olarak kardiyak anormallik riskinde artig olabilir. Terapa-
tik dozlarda ciddi kardiyovaskiler problemler siklikla yok-
tur, genelde yagslilarda veya bunlann kullanimindan énce
kalp hastalif varli teshis edilememigse ortaya gikar.
Kardiyotoksisite nedeniyle yeni antidepresanlarda uygun
ve dnemli geligmeler yapilmastni zorunlu kilmigtir. Yeni
antidepresanlarin relatif olarak azalmig kardiyotoksisite
nedeniyle yeni antidepresanlarda uygun ve énemli gelig-
meler yapilmasini zorunlu kilmigtir. Yeni antidepresanlain
relatif olarak azalmis kardiyotoksisitelerini normal hasta-
larda gbstermek relatif olarak zordur, fakat invasif ve non
invasif metod kullanilan ¢aligmalar her ne kadar hasta sa-
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yisI az da olsa daha yeni antidepresanlarin avantajlarin
gbstermigtir. yeni antidepresarlarla trisiklik antidepresan-
lann agin dozlannin kargilastinimasina ait bulgular yeni
antidepresanlanin relatif olarak daha emniyetli oldugunu
destekler.

Kabul edilebilirlik ve uyum:

Bir tedavide tatmin etmek, glvenilirlik ve istenilen so-
nucu verebilme yetenedi dnemli kriterlerdir. Sayet hasta
tarafindan isteksizlije neden olan veya tolere edilemeyen
istenmeyen yan etkilerin eglik etmesi durumunda antidep-
resanlar kularugh olamayacaklardir. Trisiklik antidepresan-
lann afiz kurulugu, gérme bulanikihy, konstipasyon ve
miksiyon bozuklugu gibi 6énemli antikolinerjik etkileri si-
kint verici yan etkilere sahip olur. Bunlar siklikla hasta ta-
rafindan tolore edilemez olarak disinilUr. Uyum tedavi
ile gergeklesir. Bu ilaglar érnegin glokom veya Uriner en-
feksiyon gibi belirli hastaliklarin varliginda kural digi kulla-
nimi sonucu yeterince ciddi bazt yan etkiler ortaya gikar.

Antidepresantanin yan etkilere neden olan bazi mixt
etkilerinin elimine edilmesine galigiliyor. Farmakolojistler
hastalar tarafindan daha kabul edilebilir yeni molekuller
Uretmig bulunuyorlar. Antidepresanlann olagan yan etkile-
finin bir ¢ofu depresif semptomotolojinin yansimasicir
ve bazen ilag etkileriyle hastalik semptomlarinin ayirt edil-
mesi zordur. Gegerlili§i tahmin edilen odur ki farkl ilagla-
rn relatif olarak yan etkilerinin ciddiyetinin takdirinde da-
ima yan etkilerle tecr(ibeli biri tarafindan hastanin plase-
boya cevabu kargilagtinimalidir. Yeni jenerasyon antidepre-
sanlarin referans trisiklik antidepresanlarla kargilagtinima-
st gostermistir ki yeni ilaglarin ¢ok az subjektif yan etkileri
vardir.

Serotonin uptake inhibitdri zimelidine ile mitamadi-
yen bulanti ve gastrointestinal keyifsizlik rapor edilmigtir.
Muhtamelen bu gastrointestinal rahatsizlik serotonin upta-
ke inhibitérleriyle hissedilecektir.

Antidepresan Gegiminde Bugunku Egilim:

Depresif hastalarda amin defisit hipotezi hepsi igin ye-
tersiz olmasada birgok yeni bilesigin geligimi igin hala ce-
vap verebilir nitelikteydi. Buglinki egilim farmokolojik ola-
rak tanimlanmis, etkileri selektif olan ve tek bir amini etki-
lemek yoluyla etki gosteren aktif molekiller yontndedir.
Bazi aragtirmacilar serotonin &zellikle mizag regilasyonu-
nu sagladigini éne slirmUglerdir. Bu da son gunlerde se-
rotonin uptake blokajinda selektif etkili bir dizi bilesigin
geligimine dnderlik etmigtir.

Antidepresan etkinin selektivitesi.

Kuramsal olarak depresyonda altta yaian faktdr bir
veya birka¢g monoamin sistemindeki fonksiyonel denge-
sizliktir E§er hastalarda bir sistem dengesizli§i varsa 6zel
sistem segicilidi etkileri olan antidepresanlara daha iyi ce-
vap alinabilmektedir. $ayet farkh cevaplar gdsteriimigse
&zel hastalarin segici tedavilerinin biyolojik temelleri orta-
ya konulabilirdi. Bu hipotezi simdi selektif serotonin reup-
take blokéri ve seiektif noradrealin uptake inhibitdri
olan zimeldine ile kargllagtirmali olarak test edilmig bulu-
nuyor. Bu galigmalar klinik etkilerinin selektivitesiyle ilgili
tatminkar delil ortaya koymamistir ve o gostermigtir ki ge-
nel antidepresan etkinlikleri tarafindan herhangi bir selek-
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tif etki bastinimigtir. Alternatif olarak hayvan galhigmalarin-
da ki deliller serctoninin ve norodrealin yollar arasinda
fonksiyonel baflant oldufudur ve bdylece bir digerinin
etkinligi sonucu 6tekide ondan etkilenir.

Kesfinden beri teorik noktalardan fluoksetinedeki ge-
ligmeler enteresandir. Difer serotonin uptake inhibitéri-
ndne gore daha spesifik etkinlige sahiptir. Spesifik amin
yogun selektif etkili ilgisi nedeniyle daha iyi bir cevap or-
taya g¢ikabilirdi. Onun serotonin reuptake blokaj selektivi-
tesi farkl farmakolojik 6zellije sahip antidepresan bilegik-
lerin relatif etki profillerinin kontrolin( yapar.

Bilesiklerin farmokolojik etkileriyle, antidepresan etkile-
ri arasinda direkt mantiksal bir iligki kurmak mimkan de-
gildir. Muhtemeldir ki diger biyokimyasal ajanlar bGtin
antidepresan etkileri igerirler ve bunlarn muhtemelen mo-
noamine uptakeindeki ani etki olabilecedi varsayilir. Bir-
kag yildir mediatérlerin antidepresan etkilerinde reseptér
affinite ve dansitesindeki deQisikliklerinde muhtemelen
fonksiyonel olarak énemli bir yere sahip olduklan vurgu-
lanmaktadir. Fluoksetine muhtemelen birgck antidepre-
sandan farkli olarak B-reseptérleriyle dawn-regulasyonu-
na neden olmadif igin kullarugh bir farmakolojik prepe-
rattir. Cesitli bilesiklerin antidepresan etkileri relatif olarak
dikkatli bir klinik degeriendirmeyle sonugcta antidepresan-
larin etki mekanizmastyla ilgili daha fazla bilgi ortaya ko-
nabilir.

Kritik bir test doprese hastalarda sézde antidepresan-
larla cevap ve antidepresan etkileridir. Hayvan modelleri
bilegiklerin gelisiminde faydali olabilirler, fakat daha son-
ra ilaglar anticepresan olarak kabul ediimeden énce kii-
nikte de test edilmesi gereklidir.




