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Ozet

Depresyon olduk¢a yaygin, bireyi giinliik yasamindan koparan ve zaman zaman tekrarlayici bir
gidis gostererek yasam boyu devam edebilen bir hastalik olmasina karsin tedavi edilebilir bir
bozukluktur. Bu yazida pratisyen hekimler tarafindan yeterince taninmadigi icin etkin bir bicimde
tedavi edilemeyen depresyonun biyolojik tedavileri (izerinde durulacaktir.

Depresyonda biyolojik tedaviler, farmakoterapi,
elektrokonvulsif terapi, fototerapi, uyku depri-
vasyonu olarak tanimlanabilir.

Fototerapi: Mevsimsel duygulanim bozuklugu
distnulen hastalarda giinde iki saat parlak g1k
tedavisi onerilmistir. Sonuclar halen tartismalidir.

Uyku Yoksunlugu Tedavisi: Depresif hastalarda
24 saat tam bir uyaniklik saglama ya da REM
uykusunu ortadan kaldirma seklinde tedavi yak-
lagimlari denenmistir. Kisa sirede etki saglamakla
birlikte terapotik etki kalici olmamaktadir.

Elektrokonvulsif Terapi (EKT): Depresyon
tedavisinde halen en etkili yontem olarak kabul
edilmektedir (%80-90). Farmakoterapiden yarar
gormeyen hastalarin %50'si EKT’den yarar gordr,
oOzellikle yash, psikotik semptomlari olan ve intihar
riski ylksek hastalarda EKT en etkili tedavi
secenegidir. Lityum kullanan hastalarda EKT sirasin-
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da lityum kesilmelidir. EKT kontrendikasyonlar;
akut miyokard enfarktisu, aktif akciger infiltrasyonu,
kafa ici yer kaplayan lezyonlar, kafa ici basing art-
masl, son zamanlarda ortaya ¢ikmig karbonmonoksit
zehirlenmesi olarak sayilabilir.

DEPRESYONDA FARMAKOTERAPI

Depresyon, tedavi edildigi zaman cogunlukla tam
olarak duzelir. Hastalarin 6nemli bir kismi birinci
basamak saglik hizmetlerinde tedavi edilebilir.

Depresyonun farmakoterapisine ge¢cmeden once
bazi tanimlari 6grenmek tedavi stratejilerini anla-
may! kolaylastiracaktir.

Maskeli Depresyon: Hasta, depresif bir duygu
durumdan s6z etmeyebilir, uykusuzluk, yorgunluk
ve somatik sikayetleri olabilir. Bazen de huzursuzluk
biciminde bir duygulanim gozlenir. Klinisyen bu
semptomlarin arkasinda bir major depresyon oldu-
gunu anlayamazsa tedavi gecikir.

Tedaviye Direncli Depresyon: Uygun dozda
tedaviye ragmen alti hafta icinde semptomlarda
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belirgin degisiklik olmamasi durumunda tedaviye
direncli depresyondan s6z edilebilir. Bu durumda
oncelikle tani, uygulanan tedavinin dozu ve has-
tanin ilag uyumu go6zden gegirilmelidir.

Depresyonun Alt Tipleri: Once klinisyen
muayene anindaki depresif epizodun manik/hipo-
manik epizodlarla giden iki u¢lu duygulanim bozuk-
lugunun depresif bir atagi olup olmadigini ayirt
etmelidir. Bu ayinm c¢ogunlukla hastanin anam-
neziyle yapilabilse de bazen ¢ok zor olabilir. Bunun
icin asagidaki ipuclari verilebilir.

1) Hasta ne kadar gengse iki uclu duygulanim
bozuklugu olma olasiigi o kadar yuksektir.

2) Iki u¢lu duygulanim bozuklugunda siklikla aile
oykusu vardir.

3) Depresif epizoddan 6nce hipomanik bir donemin
olmasi iki uglu duygulanim bozuklugu lehinedir.

a) Melankolik (klasik) depresyon: Bu tip
depresyonda derin bir disforik duygudurum, ahne-
doni, sucluluk, degersizlik, Umitsizlik duygulari,
insomni, anoreksi ve kilo kaybi, psikomotor retar-
dasyon veya ajitasyon vardir. Daha gec¢ yaslarda
baslar (40’ yaslarin ortasinda) aile oykulerinde
depresyona daha sik rastlanir.

b) Atipik depresyon: Bu tip depresyonda hiper-
somni, hiperfaji, psikomotor ajitasyon ve anksiyeteli
duygudurumu vardir. Daha genc¢ yaslarda (20’li
yaslarda) baglar. Atipik depresyonu olan hastalarda
Ozellikle erkeklerde alkol, sedatif ve hipnotik ilag
kotlye kullanimi siktir.

c) Psikotik ozellikli depresyon: Cogunlukla
duygudurum ile uyumlu sanri ve varsanilar eslik
eder.

Distimi: Distimi, en az iki yll siiren anhedoni,
endise, anksiyete, benlik saygisinda diisme ile giden
kronik bir bozukluktur.

Mevsimsel duygudurum bozukluklar:: Belli bir
mevsimde tekrarlayan depresyon ataklari gorilir. iki
mevsimde pik yapar: Sonbahar ve ilkbahar. ilkba-
harda tekrarlayan depresyonlarda melankolik semp-
tomlar baskindir, sonbaharda tekrarlayanlarda atipik
semptomlar klinige hakimdir.

Sekonder Depresyon

Tibbi durumlar arasinda en sik hipotiroidizm, mal-
absorbsiyon, malign tuimorler, kronik bobrek yet-
mezligi, demans, otoimmun bozukluklar (6zellikle
SLE), influenza, nérolojik bozukluklarla (Strok,
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timor, Parkinson ve Huntington hastaligi) birlikte
gorular.

Psikiyatrik bozukluklar arasinda ise en sik panik
bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), yaygin
anksiyete bozuklugu ile birlikte bulunabilir.

ilaglar; reserpin, a-metildopa, psikostimilanlar
(kokain, amfetamin), alkol.

Sedatif-Hipnotik ilaglarin yoksunlugu da sekonder
bir depresyona neden olabilir.

Depresyonun uzun sureli tedavisinde aktif olarak ilag
kullanmis olsalar bile hastalar %20 oraninda relaps
gosterirler. Bu nedenle relapslari 6nlemek icin
tedavinin kisa tutulmamasi gerekir. Depresif semp-
tomlarin tamamen ortadan kalkmasindan sonra
tedaviye en az alti ay daha devam edilmelidir. Ama
bu siire hastaligin yineleme sikliina, hastanin ilaca
verdigi yanit gibi etkenlere bagl olarak uzayabilir.

Psikiyatride uzun sureli tedavide U¢ asama vardir.
Akut, idame ve koruyucu tedaviler. Akut tedavi; has-
taya akut hecme sirasinda bagslanip remisyonun basi-
na kadar devam eden tedaviye verilen addir. Akut
hecme sirasindaki semptomlarin bastirilmasi icin
yapilir. idame tedavi ise; remisyon bagindan tam
iyilesmeye kadar suren tedavidir. Relapslar genellikle
bu sirecte olusur. Baskilanan semptomlarin tama-
men kaybolmasini, iyilesmeyi saglar. Koruyucu
tedavi; iyilesme donemindeki tedavidir. Yeni bir hec-
menin ortaya cikmasina engel olmak icin yapilir.
Yinelemeler (rekirrensler) bu tedavi sirasinda
goruldr.

idame tedavisinde 6nemli olan nokta, akut tedavide
kullanilan ilaca devam edilmesi ve ayni dozda ver-
ilmesidir.

ANTIDEPRESAN iLACLARIN SINIFLANDIRIL-
MASI

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar etki
mekanizmalarina gore soyle gruplandiriliriar.

1) TRiSIKLiK VE TETRASIKLiK ANTIDEPRESAN-
LAR (TSA)

Trisiklik Antidepresanlar:

imipramin, desipramin, amitriptilin, nortriptilin,
klomipramin, trimipramin, doksapin, protriptilin

Tetrasiklik Antidepresanlar:
Maprotilin ve mianserin

Bu ilaclarin ortak ozellikleri depresyonda belirgin
iyilesme saglamasidir. Etkinligi konusunda onceden
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Tablo 1. TSA’larin biyokimyasal etkileri ve yarilanma omiirleri

Geri alim inhibisyonu

Reseptor affinitesi

llag NE 5-HT DA ol o2 H1 M D2 t1/2
imipramin + + 0 ++ 0 + ++ 0 12
Desipramin +++ 0 0 + 0 0 + 0 18
Amitriptilin +/- ++ 0 +++ +/- ++++ ++++ 0 24
Nortriptilin ++ +/- 0 + 0 + ++ 0 28
Klomipramin + +++ 0 ++ 0 + ++ 0 24
Trimipramin + 0 0 ++ +/- +++ ++ + 24
Doksepin ++ + 0 ++ 0 +++ ++ 0 16
Protriptilin ++ 0 0 + 0 + ++ 0 74
Maprotilin ++ 0 0 + 0 ++ + 0 43

tahmin yapmak zordur (%60, %70 etkili). Bagimlilik
yapmazlar. Bu nedenle kotiiye kullanimlari pek
gorilmez. Antidepresif etkiye karsi tolerans olustur-
mamakla birlikte yan etkilere karsi tolerans gelisir.

Etki Mekanizmalari: Antidepresanlar, noron
kavsaklarinda  noratransmitterlerin  islevlerini
degistirme yolu ile etki gostermektedirler. TSA’lar
alinmaya baslandiktan sonra ilk glinlerde noradren-
erjik ve serotonerjik geri alimi bloke ederler. Ama, bu
etki antidepresan etki degildir; ¢tinkd, iyilesme ilaca
baslandiktan iki-ti¢c hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Kronik kullanimda ise -o. adrenerjik reseptor sayilari
azalir, a1 noradrenerjik reseptor sayisi artar. Sonucta
noron kavsaklarinda noradrenalin ve serotonin ileti-
mi artar.

Tedaviye dislk dozlarda baslanir. Terapotik doza
yavas yavas cikilir. Etkinlik iki-dort hafta icinde
gorulur. En az alti hafta uygun dozda kullanmadan
ila¢ degistiriimemelidir.

TSA’larin, emilim, dagilim, yikihm, atilim 6zellikleri
bireysel farklilik gosterir. Kan albuminine baglanirlar.
Karacigerde mikrozomal enzimlerle parcalanir ve
idrarla atilirlar. Trisikliklerin yarilanma omdrleri 16-
24 saat arasinda degisir. Tetrasiklik olan maprotilin-
in yarilanma omri 43, mianserinin ise 33 saattir.

Endikasyonlari: Major depresyon, OKB (i¢clerinde
sadece klomipramin), enuresis (0zellikle imipramin),
panik bozukluk (en c¢ok imipramin, nortriptilin),
migren (amitriptilin), kemoterapide bulanti (nortrip-
tilin) kronik agn (amitriptilin, desipramin)

TSA’larin yan etkileri:

1. Kardiyovaskiiler sistem yan etkileri:
Desipramin gibi sekonder amin TSA’larda belirgin
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olan noradrenalin (NF) geri alim blokajina bagli
olarak kalp hizinda 12, 20 atimhk artisa neden
olurlar. a1 noradrenerjik reseptor blokajina bagh
olarak (tersiyer amin TSA’larda daha belirgin)
ortostik hipotansiyona neden olurlar. Bu etki nor-
triptilinde en azdir.

EKG’de PR, QRS, QT araliklari uzar. Yapilan arastir-
malarda, QRS araliginin uzamasinin kirmizi kirel-
erdeki TSA metabolit miktari ile dogru orantili
oldugu saptanmistir. Bu nedenle QRS araligi, TSA
zehirlenmelerinde indeks olarak kullanilabilir.
TSA’lanin hipotansif etkisi baslangicta cok rahatsiz
edici olsa da birka¢ haftada azalir. Hastalara cabuk
ayaga kalkmamalari, yeterli tuz ve sivi almalari 6ner-
ilir.

2. Antikolinerjik yan etkiler: Bu yan etkiler
muskarinik reseptorlerin blokajina baghdir.

a) Cevresel antikolinerjik yan etkiler: Agiz
kurulugu, ciltte kuruluk, terleme, gérme bulanikhg,
tasikardi, kabizlik, iseme glicligu sik goralir. Bu yan
etkilerin cogu iki-ti¢ hafta icinde azalir ya da tama-
men kaybolur. Terleme, agiz kurulgu ve kabizlik
genellikle devam eder. Bu yan etkiler nedeni ile
yashlarda, prostat hipertrofisi ve dar acili glokomu
olan hastalarda cok dikkatli olunmali ya da hi¢ kul-
lanilmamalidir.

b) Merkezi antikolinerjik yan etkiler: Bellek
bozuklugu, bulanti, ajitasyon, konfiizyon olabilir.
Ylksek dozda alindiginda; ajitasyon, biling degisik-
ligi, konflizyon, yonelim, algi bozukluklari ile giden
deliryum, tasikardi, aritmi, midriyazis, i1sik refleksinde
azalma, idrar tutuklugu, ates, epileptik nobetler ve
ileusla giden merkezi antikolinerjik sendrom ortaya
cikabilir. Bu durumda ilag hemen kesilmeli ve
fizostigmin verilmelidir.
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3. Noropsikiyatrik yan etkiler: TSA'lar genellik-
le sedatif etkilidir, o6zellikle amitriptilin, trazodon,
doksapin 6rnek verilebilir. Bas agrisi sik goralir. Tim
antidepresifler epileptik nobet esigini dusdrir.
Nobet esigini en ¢ok dugsiiren TSA klomipramindir.
ince ve postiiral tremor gorilebilir, antikolinerjik
ilaclarla kotilesir, tedavi icin B-bloker vermek gerek-
lidir. Antidepresif ilaclarin birden kesilmesi duru-
munda bas agrisi, uyku bozuklugu, hipersavilasyon,
bulanti, kusma, mide kramplari, diare gibi yoksunluk
belirtileri gorilebilir. ilag cok yavas ve kademeli
olarak kesilmelidir. Psikiyatrik yonden ise antidepre-
sifler bipolar hastalarda manik nébetleri baslatabilir,
sizofren hastalarda psikotik semptomlar kotulestirir,
organik bozukluklarda konflizyonu arttirabilir.

4. Gastrointestinal yan etkiler: Midede yanma,
bulanti, kusma yapabilirler. Cok nadir olarak
karacigerde kolestatik tipte ya da direkt toksik etkiye
bagl olarak sariiga neden olabilirler. Karaciger
hastalarina verilmemeleri gerekir.

5. Kilo alimu: TSA kullanimi sirasinda ¢ogunlukla
depresyon sirasinda verilen kilodan daha fazla kilo
almi olmaktadir. Bu etkinin antihistaminik ve
olasilikla o reseptor blokajina bagh oldugu
distnilmekle birlikte TSA’larin neden oldugu kar-
bonhidrat arayisi ve metabolizmanin yavaslamasinin
nedeni hala tam olarak anlagilmamustir.

2) SELEKTIF SEROTONIN GERi ALIM iNHiBi-
TORLERi (SSRI)

SSRI'lar

* Paroksetin

* Sitalopram
* Fluvoksamin
* Sertralin

* Fluoksetin

Tablo 2. SSRI'larin karsilastiriimasi

Etki Mekanizmalarn: SSRI'lar etkinliklerini 5-HT
geri alimini inhibe ederek gosterirler. SSRI'lar, genel
olarak 5HT;, ve 5-HT, reseptor yogunlugunu den-
geler. 5HT;, baglanma yerleri somatodendritik ve
presinaptik oto reseptorler ve postsinaptik reseptor-
lerdir. Hipokampal bolgede bulunurlar, kronik anti-
depresan kullanimindan sonra duyarhliklarinda azal-
ma olur. 5-HT, reseptorleri hipokampus, korteks ve
spinal kortta postsinaptik olarak yerlesmistir.
Uyaranin postsinaptik iletimini inhibe ederler. Major
depresyonda 5-HT, baglanma yerlerinde “upregula-
tion” oldugu saptanmistir.

SSRI'larin  belirgin noradrenerjik aktivitesi yoktur.
Hayvan calismalarinda 5-HT sistemi, santral
dopaminerjik sistem Uzerinde tonik inhibitor etki
goOstermistir. Teorik olarak, SSRI’larin dopaminerjik
iletimi azaltmalari gerekir. Bazi calismalarda, SSRI'lar
amfetamin, metilfenidat gibi dopaminerjik ajanlarin
hipermotilitesine neden olmuslardir. Sitalopram
farelerde striatolimbik D1 reseptorlerinde down
reglilasyon yapmistir. Fakat genelde SSRI’larin
dopaminerjik sistem {izerine yan etikleri yoktur.

Diger antidepresanlara gore yarilanma omurleri
uzundur. Ama baska bir antidepresana gecerken
dikkatli olmak gerekir. Ornegin; fluoksetinden
monoaminoksidaz inhibitorlerine (MAOI) gecerken
5 hafta beklemek gerekir.

Endikasyonlari: Depresyon, OKB, panik bozukluk,
yeme bozukluklari, uyku bozukluklari.

Yan Etkileri: TSA’lara gore yan etkileri cok azdir.
En sik goriilen yan etkiler; ajitasyon, uyku bozuk-
lugu, tremor, cinsel islev bozukluklar (ozellikle
anorgazmi) ve bas agnsidir. Cok nadir olarak,
artralji, lenfadenopati, antidituretik sendrom,
agranilositoz, hipoglisemi bildirilmistir.

Cok nadir, fakat oldiriicii olabilen bir yan etki
merkezi serotonerjik sendromdur. Bu genellikle ikin-

Fluoksetin Paroksetin Sertralin Sitalopram Fluvoksamin
Kan proteinlerine baglanma 94 95 99 80 77
Yar omiir 24-72 20 25 33 15
Melabolit yar 6miir 7-15 giin - 66 st - -
Standart doz (mg) 20-80 10-50 50-200 10-40 50-300
Yagl hastalarda t 1/2 T - + + + -
Bobrek hst. Klerens | +/- + +/- +/- +/-
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ci bir serotonin arttirici ajanla birlikte kullanildiginda
(6zellikle MAOI) gorulur. Karin agrisi, diare, terleme,
ates, tasikardi, kan basincinda artig, deliryum,
miyokloni, irritabilite, hostilite, miza¢ degisiklikleri
gorulur. Hiperpireksi, kardiovaskiiler sok ve olim
olur. Bu durumda tedavide dantrolen kullanilir.

3) MONOAMINOKSIDAZ iNHIBITORLERI
a) irreversibl MAOI'leri:

Bu MAOVl'leri (fenelzin, izokarboksazid ve tranil-
sipromin) benzer etki mekanizmalarina sahip olup,
sinir u¢larinda bulunan monoaminoksidaz enzimini
irreversibl olarak inhibe ederler. Monoaminoksidaz
enzimi, serotonin, noradrenalin ve dopamin katabo-
lizmasini reglile eden bir enzim olup, bloke edilme-
si sonucu sinaptik aralikta norotransmitter birikimine
yol acar. Bu durumda noradrenalin ve serotonin
diizeyleri artar. Son yillarda monoaminoksidazin iki
alt grubu belirlenmistir. MAO-A beyinde ve yogun-
lukla lokus ceruleusta noradrenalin ve serotonin sinir
uclarinin bulundugu bélgede bulunur. MAO-B ise
beyinde dopaminerjik néronlarda (6zellikle dorsal
rafe cekirdeklerinde) ve trombositlerde bulunur.
irreversibl MAO inhibitérleri nonselektif olarak her
iki enzimi birlikte inhibe ederler. MAO-A enziminin
inhibisyonu antidepresif etkiyi olugtururken, MAO-B
enziminin inhibisyonu ciddi yan etkilerden sorum-
ludur. Yan etkisi ise tiramin iceren gidalarla (sit,
yogurt, bira mayasi, kirmizi sarap vb.) alindiginda
“hipertansif kriz” ortaya ¢cikmasidir. Yiiksek tansiyon,
bas agnsi, tasikardi ve carpinti gibi belirtilerle
baslayip olim gorilebilir. Tirkiye’de piyasada bu
ilac grubu bulunmamaktadir.

b) Reversibl MAOI'leri (RIMA):

Bu grup ilaglar antidepresif etkiyi ortaya cikaran
MAO-A enzimini bloke ederken MAO-B'’yi etkile-
mezler. Bu nedenle hipertansif krize yol acmazlar.

MONOAMINOKSIDAZ iNHIBITORLERI

MAOI'LERI Hidrazin selektif geri déndsimli
fenelzin + - -
isokarboksazid + - -
tranilsipromin - - -
deprenil - + (MAO-B) -
moklobemid - + (MAQ-A) +
broferomin + (MAQ-A) R
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Turkiye’de pisayada bulunan moklobemidin major
depresyon ve atipik depresyonda, sosyal fobide
etkin oldugu gosterilmistir. Etkinligi diger antidepre-
siflere gore daha cabuk baslar. Tedavinin kesilmesi
ile enzim aktivitesi suratle normale doéner. Plazma
yart omri 1.6 saat olup ortalama dozu 300-600
mg’dir. En yaygin gorilen yan etkiler: Agiz kuru-
lugu, bas donmesi, sedasyon, bulanti ve cilt rahatsi-
zliklandir. Stimilan etkisi nedeni ile uykusuzluk
huzursuzluk, anksiyete, ajitasyon ve agresivitenin
yani sira bipolar hastalarda manik nébet ortaya ¢ik-
abilir. Ozel bir diyet uygulamaya gerek olmamakla
birlikte hipertansif hastalarin fazla miktarda tiramin-
den zengin gidalar almamalar ve ilacin yemeklerle
alinmasi onerilmistir. Serotonerjik ilaglarla birlikte
kullanildiginda serotonerjik sendroma yol acabilir.
Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz yari yariya
azaltilmahdir.

4) DiGERLERI

a) Trazodon: Kimyasal yapisi diger antidepresanlara
benzemez. Diisiik serotonin geri alim inhibisyonu ve
noradrenalin, dopamin geri aliminda minimal etki-
leri vardir. Serotonin reseptor antagonist etkisi
vardir. Aktif metaboliti olan MCPP, potent 5HT ago-
nisti ve postsinaptik o1 noradrenerjik reseptor
antagonistidir.

Etkisinin erken baglamasi (3-7 gtin) 6zellikle insomni
ve anksiyete yakinmasi olan hastalarda kullanimina
oncelik saglar. En cok goriilen yan etkileri, sedasyon,
ortostatik hipotansiyon, bas agrisi, uyuklama, bulan-
ti, nadir olarak priapizmdir (uzun ve agnli penis
ereksiyonu). Ginlik ortalama dozu 200-400 mg’dir.

b) Amoksapin: Belirgin etkisi noradrenalin geri emil-
im inhibisyonu olup antikolinerjik etkisi zayiftir.
Dopamin reseptor aktivitesini de bloke edici etkisi
nedeniyle antipsikotik etki gosterir ve bu nedenle
psikotik ya da ajite depresyon vakalarinda kullanila-
bilir. Buna karsilik antidopaminerjik etki sonucu
ekstrapiramidal sendrom, hiperprolaktinemi, kadin-
larda amenore, galaktore, erkeklerde cinsel bozuk-
luklar ortaya cikabilir. Bu nedenle kullanimi oldukca
kisithdir. Gunlik doz 200-400 mg'dir.

¢) Bupropion: Diger antidepresiflerden daha segici
olarak dopamin geri emilimini inhibe eder. Ayrica
dislk oranda noradrenalin Uizerine etkisi olup, sero-
tonerjik ve antikolinerjik etkisi yoktur. Yan etki olarak
anksiyete, huzursuzluk, tremor, uyku bozuklugu
gorilebilir. Stimilan etki nedeniyle anoreksia ve
hafif ajitasyon ortaya c¢ikabilir. Epileptik nobet riski

PSIKiYATRi DUNYASI 1998;2:60-67



DEPRESYONUN BiYOLOJiK TEDAVILERI

TSA’lara gore fazladir. 450 mg/giin Ulizerindeki
dozlarda risk artar. Epileptik nobet Oykust, alkol,
anksiyolitik ila¢ kullanimi ve birakilmasi, anormal
EEG, epilepsi esigini dusuren diger ilaclarin kullanimi
riski arttirir.

d) Venlafaksin: Bisiklik bir bilesiktir. Venlafaksin ve
metaboliti ODV, noradrenalin ve serotoninin geri
alimini inhibe eder. Dopamin geri alimini cok daha
zayif olarak inhibe eder. Depresyonda etkinligi gos-
terilmistir. Anksiyete bozukluklarinda kullanimi igin
yeterli bilgi yoktur.

En sik gorilen yan etkileri; asteni, terleme, bulant,
konstipasyon, anoreksi, somnolans, agiz kurumasi,
sersemlik hissi, sinirlilik, anksiyete, tremor bulanik
gorme, ejekiilasyon-orgazm bozuklugu, ereksiyon
bozuklugudur. Bulanti, diyastolik hipertansiyon ve
cinsel islev bozukluklar doza baghdir. Bulanti ve
sersemlik hissi kullanmaya baslandiktan bir stre
sonra azalir.

ANTIDEPRESAN SECiMi

Erken tani ve tedaviye baslama, depresyon icin ¢cok
onemlidir. Depresyon tanisi konulmus hastanin
oykusu ayrintili bir sekilde alinmali, fizik muayenesi
ve rutin laboratuvar tetkikleri yapilmaldir. Kullandigi
ilaglar 6grenilmelidir (Tablo 3-4).

Hastada, depresyon yanisira baska bir tibbi
hastaliginin varligini bilmek antidepresan ila¢ seci-
mini etkileyecektir (Tablo 5).

Major depresyonda tim antidepresanlar esit etkin-
liktedir. Antidepresan ila¢ secimi; yan etkilere, tibbi
hastalik varligina, aile 6ykistine, varsa daha onceki
antidepresan cevabina baghdir. Semptom profilin-
deki degisiklikler ve depresyon alttiplerine gore de
ilag secimi yapilabilir.

Tablo 3. Depresif semptomlara neden olan ilaclar

Semptom Profili:

Anhedoni, sabah erken uyanma, sucluluk duygulari,
psikomotor retardasyon, ilgi azalmasi gibi semp-
tomlarla giden melankolik depresyon TSA’lara daha
iyi cevap verir. Uyku ve istah bozukluklar antidepre-
san cevap icin gosterge olarak kabul edilmezler.
Kisilik bozuklugu eslik ederse TSA’lara cevap azalir.

Depresyonun siiresi uzadikga ve yineleme sayisi art-
tikca tedaviye yanit sansi azalr. Distimi, tibbi bir
durumun eslik etmesi prognozu olumsuz yonde etk-
iler.

Depresyon Alttipleri:

Atipik depresyonda MAOI ve SSRI'larin TSA'lara
daha Ustun oldugu gosterilmistir.

Psikotik Ozellikli depresyonda antidepresan ilaglar
tek basina yeterli degildir. Antipsikotik ilaclarla kom-
bine edilmelidir. EKT diger bir tedavi secenegi ola-
bilir.

Bipolar depresyon tedavisinde MAOI’leri TSA'lara
gore daha etkilidir. Tim antidepresanlar manik faza
gecise neden olabilirler. En az manik faza gecise
neden olan ilag bupropiondur. Bipolar depresyon
lityuma daha iyi yanit verir. Direncli vakalarda MAOI
veya karbamazepin lityuma eklenebilir.

Distimik bozukluk tedavisinde, antidepresan etkinlik
major depresyona gore dusiktir. MAOI ve
SSRI’larin daha etkin olduguna dair caligmalar
vardir.

Geriatrik depresyonda antidepresan ila¢ secerken
kolinerjik ve kardiyovaskiler yan etkileri az olan
ilaclar secilmelidir. Desipramin, nortriptilin, SSRI ve
bupropion tercih edilebilir. Genellikle dusiik dozlar-
da kullanilir.

Kotiye kullanimi olan ilaglar: Esrar
Amfetamin
Kokain
Opiatlar
Alkol
Sedatif-hipnotikler
Gastrointestinal: Cimetidin
Stitoksik ajanlar
Kortikosteroidler

Oral kontraseptifler

Antihipertansif ilaglar: Reserpin
Propranolol
Metildopa
Guanetidin

Klonidin
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Tablo 4. Depresif semptomlaria birlikte olabilen tibbi durumlar

Endokrin bozukluklar:

Enfeksiyonlar:

Kanser:

Hipotiroidizm Vitamin eksiklikleri:
Hipertiroidizm

Cushing Hastalg

Addison Hastaligi

Hiperparatiroidizm

Hipoparatiroidizm

Hipoglisemi

Feokromasitoma

Karsinoid sendrom

Ovarian yetmezlik

Testikiler yetmezlik

Sifiliz Nérolojik hastaliklar:
Mononiikleozis
Hepatit

AIDS
Tuberkiloz
Influenza
Ensefalit

Lyme hastaligi
Pankreas kanseri
Akciger kanseri

Kardiyovaskiiler hastaliklar:

Folat

Vit Byo
Piridoksin (Bg)
Riboflavin (Bo)
Tiamin (B4)
Demir

Alzheimer hastaligi
Multipl Skleroz
Parkinson hastaligi
Kafa travmasi
Narkolepsi
Timorler

Wilson hastaligi

Kardiyomiyopati
Serebral iskemi
Konijestif kalp yetm.
Myokard enfarktisi

Tablo 5. Komorbid bozukluklarda ilac secimi

Komorbid bozukluk

ilag segimi

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hast.

iletim bozukluklan, tasikardi,

Ortostatik hipotansiyon
Norolojik bozukluklar

Epilepsi

Organik beyin sendromu
Migren
Parkinson hastalig
Kronik agn
inme
Gastrointestinal bozukluklar
Peptik tilser
Kronik daire
Kronik konstipasyon
Cinsel islev bozukluklan
Erektil bozukluk
Anorgazmi
Dar acili glokom

Bu durumlar igin SSRI'lar segilebilir (paroksetin, sertralin veya fluoksetin)

veya bupropion segilmelidir. TSA'lardan en uygunu
desipramin ve nortriptilindir.

Desipramin, MAOI, SSRI, (bupropion, klomipramin ve
maprotilin verilmemelidir)

SSRI, bupropion, trazodon

Amitriptilin, trazodon, amoksapin, doksepin
Amitriptilin, doksepin, SSRI (amoksapin verilmemelidir)
SSRI, amitriptilin, doksepin

SSRI

Doksepin, trimipramin
Doksepin, trimipramin, amitriptilin
SSRI, bupropion, trazodon

Bupropion
Bupropion, desipramin
SSRI, bupropion, trazodon
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DEPRESYONUN BiYOLOJiK TEDAVILERI

TEDAVIYE DIRENCLi DEPRESYON

Major depresyonu olan hastada bir antidepresan
ilacla en az alti hafta ve terapétik dozda tedaviye
ragmen semptomlarda belirgin diizelme olmamasi
direngli bir depresyonun varligini gosterir.

Bu durumda (i¢ secenek vardir:

1. Kullanilan antidepresan ilacin dozunu arttirmak;
Bu durumda ilacin plazma seviyesini kontrol ederek
dozunu artirmak yararli olabilir.

2. Antidepresan ilaci degistirmek; Cogunlukla baska
bir sinif antidepresan ilag secilir.

3. Kombine tedaviler denemek;

a) Trisiklik antidepresanlar ve monoaminoksidaz
inhibitorleri: Teorik olarak; TSA’larin biyojenik amin-
lerin geri alimini inhibe etmesi ve MAOI’lerin biyo-
jenik aminlerin metabolizmasini yavaslatmasi bir-
lesince sinaptik aralikta norotransmitterlerde artis
olacaktir. Direncli depresyonlarda, TSA-MAOI kom-
bine tedavi calismalar kontrolli calismalar degildir.

Buna karsin acik calismalarda tedaviye cevabin art-
tig1 saptanmistir.

b) Trisiklik antidepresanlar ve SSRI'lar birlikte kul-
lanildiginda birbirlerine sinerjistik etkileri oldugu
gosterilmistir.

c) Lityum, antidepresan bir ilagla kombine
edildiginde serotonerjik iletimi arttinr. Yapilan
arastirmalarda direncli depresyonlarda lityum ver-
ilmesi hem akut tedaviye cevapta artis hem de
relaps oranlarinda diismeye neden olmustur. Lityum
kan dulizeyi 0.5-0.8 mEq/L seviyesinde tutulmaldir.

d) Antidepresan ilaclar ve tiroid hormonlar:
Triiodotironin (T3) eklenebilir. Giinde 25 ug ver-
ilmesi onerilmektedir. Semptomlarda daha cabuk
diizelme saptanmistir. Kadinlar erkeklere gore daha
iyi cevap vermektedir.

e) Ostrojen: Kadinlarda &strojen preparatlarinin
tedaviye eklenmesi denenmistir. Sonuclari tartis-
malidir.
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